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IV. — LA TRANSFUSION SANGUINE ET L’HIBERNATION ARTIFICIELLE 


La transfusion sanguine se propose trois buts en chirurgie d’urgence : 

— Réparer la perte sanguine redevable a une hémorragie et, en cas d’exhémie 
plasmatique c’est le sang blanc qui remplace le sang rouge. 

— Maintenir une masse sanguine circulante normale, alors que l'état de 
choc entretient un stockage splanchnique et un engorgement capillaire. 

— Maintenir un taux de globules rouges valable pour parer tout danger 
d’anoxie. 

Il est d’autre part incontestable que cette transfusion m’est efficace que dans 
la mesure ou l’hémostase est pratiquée et cette derniére doit étre réalisée le plus tot 
possible aprés l’agression. Tel est l’idéal. 

Mais en pratique de guerre cet idéal est observé de fort loin. Si le garrot per- 
met de réaliser une hémostase provisoire sur le champ de bataille, il n’en est pas 
de méme pour la plaie viscérale thoracique ou abdominale. 

Or dans tous les cas l’évacuation s’impose, sans pour autant qu’une transfu- 
sion ait pu étre faite. Suivant l’incidence des combats il peut méme s’écouler 
plusieurs heures avant qu’une perfusion (plasma ou soluté macromoléculaire) 
puisse étre entreprise. 

Il est illusoire de penser que l’évacuation rapide par moyen héliporté résolve 
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toujours la question. L,’hélicoptére ne vole que de jour, par temps clair, et A con- 
dition que le feu de l’ennemi soit neutralisé... ou bienveillant vis-a-vis de la Croix 
Rouge de Genéve... 

Tant que l’organisation sanitaire a l’Avant est dans l’impossibilité de prati- 
quer des transfusions valables isogroupées ou a défaut des perfusions macromo- 
léculaires avec oxygénothérapie précoce (a l’intention des hématies circulantes), 
il faut admettre que l’hopital de campagne est amené a recevoir des blessés sou- 
vent moribonds, ou sur le point de 1’étre. 

Dans de telles conditions quelle sera la valeur d’une transfusion sanguine, 
compte tenu de la qualité du sang conservé stocké et de la guantité nécessaire au 
déchocage? 

En bref doit-on regarder la transfusion sanguine comme le seul acte valable 
sans restriction et sans limite quantitative? 


a) Les inconvénients de la transfusion massive a l’égard du traumatisé. 


Il est de fait que, pendant une période, le sang conservé proposé aux chirur- 
giens ne possédait pas les qualités requises pour permettre une transfusion massive 
sans ennuis plus ou moins sérieux. 

En 1953-1954, un sang conservé excellent fut mis en service et facilement 
renouvelé (sans compter le matériel spécial pour transfusion) ; les accidents 
furent alors évités, ou limités. Car il n’en reste pas moins que le sang transfusé 
représente une certaine quantité de protéines étrangéres et de pigments sanguins 
qui devront étre métabolisés par le filtre renal. Un pourcentage important d’hémo- 
globine provenant de l’hémolyse des hématies du donneur doit étre résorbé. 
D’aprés BAYLET, avec un sang conservé du 10® jour (l’4ge moyen du sang utilisé 
a Lanessan oscillait du septiéme au 12° jour, le sang plus « jeune» étant réservé 
aux besoins extérieurs), 40 p. 100 des hématies du donneur sont détruites au qua- 
triéme jour chez le transfusé. 

Un filtre rénal sain, ou qui a peu souffert, peut faire face sans dommage a 
une transfusion massive isogroupe. Mais avec un filtre hépato-rénal défectueux 
du fait du traumatisme (d/ast, contusion grave, plaie) ou du choc (anoxie par 
hypotension durant plusieurs heures), les complications surviennent 4 coup sir. 
Elles seront aggravées par un travail supplémentaire inévitable : résorption des 
masses sanguines épanchées dans les tissus, résorption des foyers d’attrition mus- 
culaire, sans compter la transfusion sanguine massive. 

Certes, quelles que soient les conséquences, il est des cas ou I’hésitation n’est 
pas de mise : la transfusion sanguine est le seul geste qui compte quand une hémor- 
ragie par plaie vasculaire, ou viscére plein (rate — foie), a été la cause d’une perte 
liquidienne sévére. 

De méme il est logique dans ce cas de compenser la perte par une transfusion 
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d’une valeur quantitave identique. C’est en tout cas l’idéal auquel il faut tendre 
pour éviter une maladie post-opératoire trop sévére. 

Mais il nous est permis d’ajouter qu’une attitude moins intransigeante est 
de mise en présence de blessés qui n’ont pas perdu initialement une masse de 
sang expliquant 1’état de choc. La disparition périphérique de la masse sanguine 
ne doit pas étre interprétée dans tous les cas de choc, au début du moins, comme 
une disparition pure, et simple, ef définitive, de cette masse sanguine. 

Dans les cas de blast, par exemple, on peut penser que l’irritation superficielle 
du sac cutané et de l’immense réseau capillaire entretient l'état de choc. Mais dés 
que cette irritation est levée (par une déconnection neurovégétative) la masse 
sanguine, un moment déséquilibrée reprend sa répartition harmonieuse entre la 
périphérie et le systéme splanchnique. 

La transfusion sanguine massive rapide, retenue comme seul geste thérapeu- 
tique, est souvent en échec et dans ces cas risque d’étre plus nocive qu’utile, en 
raison des désordres cellulaires du filtre hépato-rénal que nous venons d’évoquer. 

En bref, l’indication d’une transfusion sanguine massive demande réflexion, 
en chirurgie de guerre, d’autant plus qu’aux échelons avancés le sang transfusé 
n'est pas un sang tsogroupé, et que le blessé est acheminé vers 1’H. E. plusieurs 
heures aprés sa blessure. 

Dans ces conditions, et puisque la transfusion est nécessaire pour déchoquer, 
quelle limite quantitative peut-on se fixer en chirurgie de guerre afin de réduire 
au maximum les accidents post-transfusionnels? 

L’expérience au Tonkin au cours de l’hiver 1952-1953, nous a montré que dans 
les conditions de la guerre en E. O., avec le sang conservé dont nous disposions, 
les accidents étaient 4 craindre a partir de la transfusion de deux litres de sang, 
pour un blessé choqué. 

Cette notion que nous avons acquise avec LAPALLE et BoRJEIX, fut confirmée 
au cours de l’hiver 1953-1954 par d’autres chefs d’équipes chirurgicales tels que 
LAHITTE, AULONG Hanoi, MATTE! a Tourane. 


+) La notion d’anémie post-agressive. 


Si la transfusion, 4 notre avis, doit étre limitée au strict minimum lors du 
déchocage, nous insisterons pour souligner tout l’intérét des transfusions répétées 
dans les jours qui suivent le traumatisme. 

En effet, ainsi que BAYLET l’a observé 4 Hanoi sur 30 blessés graves (dont 
12 hibernés), il existe toujours une anémie sévére dans les suites immédiates 
quelle qu’ait été l’importance de la transfusion initiale. 

C’est un fait d’autant plus curieux que ce déficit globulaire est nettement 
marqué aux environs de la 72° et la 96° heure, l’évolution étant favorable. 

La méthode de mesure de la volémie globulaire, une perturbation de la régé- 
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nération globulaire, une destruction rapide du sang conservé transfusé, peuvent 
étre incriminées pour expliquer ce phénoméne. Par les méthodes d’agglutination 
différentielle, BAYLET a montré qu'il existait une survie globulaire dans le sang 
des blessés étudiés. Mais il a assisté parfois ala disparition du sang injecté sans 
hémolyse importante. 

On peut donc imaginer une exclusion globulaire dans un organe ou un 
systéme vasculaire (splanchnique, moelle osseuse). Ainsi les méthodes biologiques 
qui furent employées n’ont-elles permis, chez le choqué, que d’évaluer une partie 
du volume globulaire réel. C’est ce que pensent DULONG, DE Rosnay et LABADIE : 
l’existence de stase au cours des troubles vasomoteurs qui accompagnent le choc, 
rend délicate la recherche de déterminations exactes de volémies. NYLIN et 
HEDHUNG expriment la méme opinion aprés recherches expérimentales, grace 
aux hématies marquées. 

Ces faits laissent évidemment trés perplexe et justifient incontestablement 
les transfusions espacées et de petit volume, pour susciter une hématopoiése spon- 
tanée valable au cours de la maladie post-traumatique. 

Mais cette double remarque — foyer d’attrition a résorber et anémie — éclaire 
notre opinion a l’égard de la transfusion sanguine chez le blessé de guerre : c’est-a- 
dire transfusion initiale de déchocage limitée 4 un plafond de deux litres (4 moins 
d’impératif particulier) ; suivie de transfusions de culots giobulaires au cours des 
jours suivants, 4 la demande. 


c) Intérét de l’hibernation associée a la transfusion. 


Si nous rappelons ici combien l’irritation d’un systéme vasculaire peut étre 
intense chez un blessé soufflé, si l’on se souvient que la transfusion sanguine 
massive et rapide ne réanime pas toujours, et qu’elle peut entrainer le danger non 
négligeable d’une surcharge cardio-pulmonaire, on comprendra tout l’intérét 
d’une thérapie neuroplégique qui neutralise — partiellement certes — mais 
suffisamment, l’action mésodiencéphalique. 

Sans en revenir a l’idée primitive de l’H. A. susceptible de remplacer la trans- 
fusion, on peut toutefois, a la faveur des observations que nous avons citées, émettre 
Vopinion que l’H. A. permet, dans l’immeédiat du moins, de justifier une transfusion 
sanguine limitée au strict minimum. 

Quand initialement la T. A. est encore valable, la transfusion de sang rouge 
peut étre réservée au temps opératoire et aux suites immédiates, pour combattre 
l’anémie post-traumatique doublée de l’agression opératoire. 

Enfin, lorsque l’abord du foyer hémorragique s’avére, comme pour le thorax, 
sinon particuliérement délicat, du moins long (relativement) et choquant (tou- 
jours), lH. A. permet d’éviter la transfusion préalable. Elle sera justifiée au mo- 
ment méme de l’intervention, comme le démontre l’une des observations citée 
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a propos de l’abord du cceur. I s’agit d’une application pratique de 1’H. A. aux 
hémorragies aigués. Le sang parait mieux réparti entre la périphérie, dont les 
vaisseaux demeurent praticables au flot sanguin, et les vaisseaux splanchniques, 
oti la stase est moins aigué. 

De plus, la répartition judicieuse du sang circulant s’accompagne d’absence 
de shunt métartériolaire (LABORIT), ce qui écarte les lésions irréversibles au niveau 
des tissus. 

Les nombreuses observations que nous avons rapportées ici, notamment 
pour les plaies vasculaires et les blessés blastés sont autant d’exemples. 

Nous terminerons ce chapitre en rappelant ici les conclusions de BAYLET 
a propos de l'étude qu'il fit sur l’évolution des volémies au cours du choc. 

Le volume sanguin total suit, au cours du choc, une courbe oscillante qui, 
d’abord descendante, avec minimum entre la sixiéme et la 12® heure, atteint son 
maximum a la 48° heure, et devient ensuite normale. 

Dans les cas défavorables avec exitus, cette volémie sanguine totale présente 
un déficit plus marqué dans les 12 premiéres heures. La reconstitution est moins 
rapide et subit un retard de 24 heures en moyenne, par rapport aux cas favorables. 

En ce qui concerne la volémie globulaire et plasmatique, il en est de méme, 
avec toutefois paradoxalement une reconstitution infiniment plus lente de la 
volémie globulaire dans les cas favorables, ce qui souligne l’importance de l’ané- 
mie post-traumatique, anémie persistante, méme quand 1’évolution parait se 
dérouler favorablement. 

Pour les blessés hibernés, les courbes sont superposables, avec toutefois une 
accentuation des « pointes », soit dans le sens de l’hypovolémie, soit du rétablisse- 
ment. Mais ces pointes ne sont jamais importantes, et l’on peut dire que 1’H. A. 
ne semble pas avoir d’effet particuliérement nocif sur les volémies plasmatiques 
ou globulaires. 

C’est ainsi confirmer ce que cliniquement déja les chirurgiens de Lanessan 
avaient observé, a savoir que l’induction de 17H. A. ne commande par une perfu- 
sion exagérée de liquides, et plus spécialement de sang. Une perfusion initiale 
préalable est certes nécessaire — capitale dans certains cas —, pour donner le 
temps au sang périphérique et au sang splanchnique de s’équilibrer dans le 
nouveau systéme contenant - contenu, que crée la neuroplégie. Mais cet équilibre 
obtenu, les perfusions d’entretien de 1’H. A. suffisent alors. 

Ces quelques réflexions expliquent pourquoi, en présence d’une transfusion 
isolée importante, le déchocage, dans certain cas, ne se traduit par aucun test 
tensionnel valable. Mais ce dernier brutalement apparait — sans nouvelle trans- 
fusion — dés l’induction des mélanges neuroplégiques. 

C’est ainsi démontrer que la transfusion sanguine, en certaines circonstances, 
ne peut se passer d’une déconnection neurovégétative. 
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d) La transfusion intra-artérielle sous hibernation : 


ll fut une période ot, pour Lasorit et HUGUENARD, une T. A. avec maxima 
égale a six devait entrainer séance tenante, pour un blessé choqué la dénudation 
d’une artére (cubitale ou radiale gauche au poignet) afin de faciliter la mise en 
charge directe du coeur et par 14 méme, la masse sanguine circulatoire périphérique. 

L’expérience nous a montré que cette attitude — logique en soi — était 
excessive, et pouvait étre nocive. 

Lorsque l’artére est dénudée, 1’état de choc est encore en évolution. Les 
lytiques ne sont pas encore intervenus et la chlorpromazine, ainsi qu’il a été dit, 
n’est pas ganglioplégique. Le simple fait du passage de l’onde sanguine a contre- 
courant crée ou augmente une irritation de tout l’arbre vasculaire du membre, 
qui devient rigide et demeure hautement spasmé. 

Nous avions cru un moment avec LAPALLE, pouvoir éviter la gangréne des 
extrémités des doigts (dont nous avons observé trois cas) en transfusant par 
l’artére humérale. Nous pensions — a tort — étre plus prés du coeur et faire céder 
plus vite le spasme. Ce fut un échec. Il ne s’agissait plus alors des doigts, mais de 
l’avant-bras, et pour ce cas malheureux (obs. 369), l’examen anatomopatholo- 
gique des fragments de la loge thénar, et des loges musculaires a l’avant-bras, 
montrérent « un cedéme interfibrillaire, des infiltrats lymphocytaires discrets, 
de rares zones de dégénérescence hyaline (fragment I). Dans le derme (du frag- 
ment III) présence d’un embolus en voie d’organisation avec exosérose et aspect 
de rupture vasculaire. Dans le derme profond, présence de nodules inflammatoires 
constitués par des polynucléaires neutro - et éosinophiles, des plasmocytes et 
des fibroblastes jeunes » (Médecin-Colonel Krrcu, Institut Pasteur, Hanoi). 

En fait, l’intra-artérielle ; que ce soit sous hibernation ou non, nous a paru 
indiquée seulement dans les cas ot la T. A. = 0/0 avec battement a vide du ceur 
gauche. Encore faut-il pratiquer cette transfusion soi-méme, au Jouvelet, a la 
cadence de 1 cm? toutes les secondes aprés avoir infiltré largement la gaine vascu- 
laire de solution procainée, et commencé l’injection intra-artérielle avec la solu- 
tion de procaine. On sent parfaitement l’artére résistant a la distension sous la 
pression du liquide injecté. Cette sensation plus ou moins durable et sensible, 
doit guider au début la rapidité de la transfusion. La pompe cardiaque, aprés le 
passage de 200 a 250 cm® est « remise en route »: le myocarde est de nouveau 
suffisemment irrigué. La perfusion veineuse parallélement instituée doit suffire 
pour continuer le remplacement de la masse liquidienne perdue. 

Au fur et 4 mesure de ce remplissage, absolument capital, l’action des neuro- 
plégiques lévera certains barrages (capillaires périphériques et veineux splanchni- 
ques). Le déchocage sera réalisé sans crainte de suites facheuses. 
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V. — LA MALADIE POST-TRAUMATIQUE 
ET LES COMPLICATIONS SOUS HIBERNATION ARTIFICIELLE 


Les suites d’une agression sont marquées par deux états : 

— Le premier se caractérise par un syndrome fonctionnel cardiovasculaire 
et diencéphalique : c’est l’état de choc traumatique. 

— Le second constitue la maladie post-traumatique qui intéresse la phase 
de réparation et de remise en état d’équilibre des diverses fonctions. 

La maladie post-traumatique se présente sous les aspects les plus divers 
suivant le type d’agression, l’étendue des lésions des parenchymes, enfin les tares 
ou les sequelles d’affections anciennes qui peuvent modifier trés sensiblement 
le tableau clinique. 

Dans quelle mesure 1’H. A. modifie-t-elle l’évolution? 


1. — LA MALADIE POST-TRAUMATIQUE SEVERE 


Dans les cas extrémes le tableau de la maladie post-traumatique peut étre 
particuliérement déroutant par suite de l’enchainement en cascade des compli- 


cations. 
H. A. 161. — Ng. V. Q. — Deuxiéme classe, supplétif. 

Blessé par mine a4 Phu-Ly le 13-5-53 a 10 heures. 

Admis 4 Lanessan le méme jour a 13 h. 40. 

Présente un arrachement du pied gauche (garrot), un délabrement oculo-orbitaire gauche 
avec fracture de la paroi externe de l’orbite, un criblage cornéen de |’ceil droit, des plaies péné- 
trantes de la main gauche avec fracas métacarpiens. 

T. A. 11/8, pouls : 160, température 38,8. 

H. A. entreprise sur l’heure avec 750 cm* de plasma et 250 cm? de sang. 

Intervention le soir méme (opérateur : Med. Cap. CHARTRES et med. cap. DEVILLA et cap. 
DELARUE). On pratique : amputation de la jambe gauche, parage des plaies de la main gauche, 
énucléation de l’ceil gauche, nettoyage de la cornée droite. Cette intervention a été conduite 
sans anesthésie. 

Les suites sont immédiatement troublées par une bronchorrhée importante. Le réchauffe- 
ment a lieu sans histoire grace au mélange intermédiaire contenant Diparcol et gardénal. 

Mais le malade demeure inconscient sans doute en raison d’une commotion cérébrale associée. 

Par ailleurs apparition de complications rénales : urée sanguine 4 0,90 en post-opératoire 
immeédiat, redescend A 0,53 au dixiéme jour pour remonter ensuite 4 1,98. 

La néphrite aigué deviendra hématurique. 

Des troubles de la crase sanguine apparaissent avec taches purpuriques, hématomes sous- 
cutanés, hémorragies percutanées par les orifices des piqtires, gingivorragies. 

Ictére grave. 
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Troubles métaboliques et nutritionnels : fonte musculaire, polydypsie intense, polyurie, 
qui font penser & une atteinte hypophysaire ou diencéphalique. 

Enfin complications intercurrentes : syndrome dysentérique aigu par reviviscence d’une 
amibiase chronique, suppuration massive de la cuisse droite avec fonte du quadriceps, escarres 
de décubitus, désunion des plaies opératoires. 

Affaissement du psychisme et gatisme final. 

Décés au 17® jour. 

La nécropsie révéle des lésions macroscopiques de dégénérescence hépatiques et rénales 
diffuses, contrélées par des examens anatomopathologiques. 


Les lésions rénales et hépatiques sont cause du décés de ce blessé. Elles étaient 
directement redevables au traumatisme et leur évolution devenait tributaire de 
leur étendue. Les ressources personnelles de ce malade étaient médiocres au départ, 
comme il était fréquent pour les troupes supplétives, vivant 4 domicile et souvent 
malnutries. 

La thérapeutique classique active fut inopérante : proteinothérapie, vitami- 
nothérapie, hormonothérapie, glucose, enfin série de petites transfusions, qui sont 
trés probablement cause, ici, de la reprise de l’azotémie et de l’aggravation de la 
néphrite 4 compter du dixiéme jour. 

Mais une pensée vient a l’esprit : l’hibernation standard — d’une durée de 
20 heures — n’a-t-elle pas justement aggravé les lésions rénales et hépatiques qui 
résultaient du traumat sme? Nous répondrons a cette question au paragraphe 
suivant par la négative. 

Qu’il nous suffise de dire que le tableau extrémement sombre de IH. A. 
161 a été observé également sur des blessés non hibernés. 


Obs. 375. — V. N. P. Deuxiéme classe du B. M. 21. aprés un choc trés grave qui fut traité 
par une transfusion de 1500 cm* de sang, peut supporter une double désarticulation du 
genou (opérateur : Médecin Capitaine LAPALLE). 

Mais dans les jours qui suivent se déroule un tableau comparable a celui de l’H. A. 161 avec 
dyscrasie sanguine, insuffisance hépatique aigué, délire avec bouffée d’agitation psychomotrice. 

Décés au septiéme jour. 

L’autopsie ne révéla rien de particulier, si ce n’est la traduction d’un blast abdominal, avec 
piqueté hémorragique au niveau du gréle et un aspect congestif du foie. 


La note pessimiste de ces deux observations peut étre corrigée par des cas 
de guérison, aussi bien du cété de blessés hibernés que non hibernés. 


Obs. 359. L. V. S. Premiére classe-C. C. B. Polyblessé le 12-8-1953 & sept heures choc trés 
grave, commotion cérébrale, contusion oculaire bilatérale, plaies multiples et broiement du 
genou gauche. Est évacué et opéré & 13 heures & Lannessan (opérateurs : Médecin Capitaine 
LAPALLE et Médecin Capitaine GAILLARD). Anesthésie générale, éther aprés déconnection simple 
oxygeéne. 
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Une amputation de cuisse est pratiquée. L’intervention est supportée de justesse et les 
suites particuli¢rement sévéres sont comparables a celles des observations précédentes, méme 
indifférence psychique, méme asthénie grave avec amaigrissement considérable, troubles tro- 
phiques locaux au niveau des moignons, infection des autres blessures, escarres... malgré tout 
guérison. 


Enfin : H. A. 226. — Deuxiéme classe R. I. C. M. Polyblessé aux deux membres inférieurs 
et au périnée. Plaie de la vessie — choc sévére avec échec de la transfusion. Est opéré le soir 
méme par le Médecin Commandant LAHITTE et le Médecin Capitaine DATCHARY : cystostomie, 
anus gauche de dérivation, parages multiples. Cette intervention fut conduite sous anesthésie 
générale et intubation avec C. F. éther et oxygéne. Elle fut supportée, mais les suites furent trés 
perturbées et ce blessé fut considéré comme perdu. La guérison fut cependant obtenue en mettant 
en ceuvre le traitement que nous avons mentionné pour N. V. G. H. A. 161. 


Nous en tirerons cette conclusion que, dans son évolution d’ensemble, la 
maladie post-traumatique peut revétir le méme aspect clinique et aboutir aux 
mémes échecs, que le blessé ait été traité par réanimation classique ou hibernation 
standard. 

Analogie que l’on retrouve dans les protocoles d’autopsie, qu'il s’agisse 
d’épanchement sérosanglant dans les séreuses pleurales ou péritonéales, ou dans 
les synoviales ; qu’il s’agisse de certains aspects de tranches de sections de tissus 
rénaux, hépatiques ou spléniques, de lésions pulmonaires ou cardiaques, dont 
nous allons parler, il n’est pas de constatation macroscopique que nous n’ayons 
retrouvé chez des sujets hibernés. 

Mais il est, par contre, du plus haut intérét d’établir si, avant d’en arriver a 
ces lésions terminales, le sujet n’a pas été atteint du fait méme de I’hibernation 
dans l’une ou l’autre de ses fonctions. 


2. — LES PRINCIPALES COMPLICATIONS 


A. — Le parenchyme hépato-rénal et l’hibernation artificielle. 


Il fut une époque ott les neuroplégiques, et tout spécialement la chlorpro- 
mazine, furent accusés de provoquer une augmentation du taux de l’urée post- 
opératoire en relation avec une atteinte du fonctionnement rénal, décelé par 
l’existence d’une albuminurie et de cylindres granuleux dans les urines. 

Actuellement cette « accusation » est levée en ce qui concerne le rein, et pra- 
tiquement négligeable aux doses habituelles en ce qui concerne le foie. 

Il n’en est pas moins intéressant de rapporter ici quelques observations qui 
éclaireront notre opinion sur l’inocuité des neuroplégiques utilisés, et tout spécia- 
lement a l’égard de blessés graves dont le parenchyme hépato-rénal avait pu étre 
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lésé par le traumatisme, par l’évolution du choc, et aussi par l’hémolyse secondaire 
a la transfusion massive du sang conservé. 

Lintrication de ces facteurs montre combien il convient d’étre prudent dans 
ses affirmations ou « accusations », 4 l’égard de l’action d’une drogue. 

A ce sujet, l’observation suivante est démonstrative. 
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Observation 208. (Fig. 11). — H. Ben. B. — Tirailleur Marocain. 

Blessé le 28-8-53 4 18 h. 45 par balle. 

Arrivé & Lanessan le 28-8-53 4 21 h. 30. 

Choqué a l’arrivée : T. A. = 5/3, Pouls = 160, T. = 368. 

Fracas arthro-épiphysaire du fémur gauche avec plaie des vaisseaux poplités: (plaie séche 
artérielle, veine sectionnée). 

Arrive sans appareillage d’immobilisation provisoire, sans garrot efficace, sans la moindre 
réanimation. 

A été évacué en G. M.C. 

Réanimation ordinaire : Déconnection Phénergan + Dolosal et transfusion de 1,5 litre de 
sang conservé du 10° jour, isogroupe, passé en deux heures. 

Discréte amélioration tensionnelle, mais pas de déchocage clinique permettant d’envisager 
l'amputation de cuisse. La température est 4 39°. On décide d’hiberner. 

Hibernation conduite sous 1,5 litre de sang conservé du troisiéme jour, isogroupe, passé 
dans les 24 premieres heures. Déchocage spectaculaire clairement indiqué par la courbe. Mais 
abaissement thermique difficile & obtenir en raison du manque de locaux climatisés. 

A noter la réascension du pouls en début d’hibernation due a la neuroplégie du M!, et son 
ralentissement apres nouvelle adaptation du systéme circulatoire. 

Intervention bien supportée sous oxygene et Nesdonal, Flaxedil et Intubation. (Opérateurs : 
Médecin Capitaine AULONG et Médecin Capitaine GAILLARD). Amputation de cuisse au 1/3 
inférieur. Pas de choc. A noter l’abaissement thermique par potentialisation de l’action hypo- 
thermisante des drogues lytiques, par l’anesthésie. 
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Réchauffement sans incident. 

Mais dés le troisitme jour, apparition d’un subictére et de signes d’intoxication urémique 
qui emportent le malade a la 96® heure avec un taux d’urée a 2,40 g. 

Notion capitale : Les urines prélevées avant hibernation et aprés réanimation ordinaire, 
contenaient déja 6 g. d’albumine et des cylindres granuleux. Cela signe l’atteinte rénale avant toute 
hibernation. 


LH. A., ici, a aidé le déchocage et a permis l’intervention avec adjonction 
d’une transfusion limitée, mais qui aurait été plus importante sans elle. 

Si le choc a été dissipé, les lésions tissulaires et leurs manifestations humorales 
ont continué a évoluer pour leur propre compte sous un masque clinique apparem- 
ment satisfaisant, au début du moins. 

Sous hibernation, on peut étre trompé plus facilement parce que le déchocage, 
du point de vue cardio-vasculaire est plus précoce et plus stable, et parce que le 
ralentissement du métabolisme permet a l’organisme de s’accommoder plus 
longtemps de fonctions vitales trés altérées. Il n’empéche qu’a partir d’un certain 
seuil, les lésions parenchymateuses entrainent une évolution fatale, que le blessé 
ait été hiberné ou non. 

Toutefois, cette observation n’apporte aucun argument pour ou contre la 
nocivité des neuroplégiques. On peut tout aussi bien penser qu’il y a eu aggra- 
vation des lésions redevables au traumatisme et au choc. 


H. A. 129. — D. V. G. — Deuxiéme classe. — Vietnamien. 


Blessé au cours d’un accident de camion provoqué par une mine, 4 13 h. 45 le 12-4-1953. 
Admis & Lanessan le méme jour 4 15 h. 30. — Etat de choc — Pouls = 112, — T. A. = 6/4. 

Présente : 1°/un tatouage par éclats de mine au niveau du membre supérieur de la cuisse et 
du flanc gauche. 2° Fracture fermée du fémur droit au 1/3 moyen — 1/3 inférieur. 

L’hibernation est décidée dés l’admission sous transfusion paralléle de 500 cm* de sang et 
500 cm* de plasma. 

La T. A. ne remonte qu’au bout d’une heure et se stabilise a 11/6. 

Le pouls reste accéléré et malgré l’hibernation approfondie, on reste sur l’impression clinique 
d'une hémorragie interne par rupture de la rate. 

Intervention 4 19 h. 30 sous anesthésie générale : Ether en circuit fermé (intubation) et 
curare. (Op. : Médecin Capitaine CHARTRES et Lieutenant ROUGERIE). 

Pendant l’intervention on perfuse 500 cm* de sang et 250 cm® de plasma. 

Incision de Rio- Bronco : splénectomie pour fissure de la rate. Aspiration d’un litre de sang. — 
Fermeture de la paroi aux bronzes. 

Aucun choc per ou post-opératoire. La température centrale est a 35°. 

L’hibernation est continuée suivant le schéma de LABorit. Le réchauffement s’accompagne 
de deux ondulations thermiques, la premiére sous cocktail n° 3 avec une amplitude de trois degrés. 

Dés le lendemain de l’intervention, on constate que les urines sont cliniquement hémo- 
globinuriques. 
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L’analyse d’urines confirme le fait et donne les résultats suivants : 

— Albumine : 2,80g. 

— Sucre : néant. 

— Urée : 7 g p. 1000. 

— Hémoglobine = réaction fortement positive. 

A l’examen microscopique : 

— quelques cellules épithéliales ; 

— quelques leucocytes, quelques hématies ; 

— assez nombreux cylindres granuleux. 

Le taux d’urée sanguine n’est encore qu’a 0,32 g. 

La certitude de cette néphrite hématurique conduit 4 surveiller de prés son évolution. 

Dans les urines onassiste 4 la disparition des hématies dés le 15-4 (troisi¢me jour des 
suites). 

La disparition des cylindres granuleux 4 partir du 17-4 (cinquiéme jour des suites). 

La disparition de l’hémoglobine 4 partir du 18-4 (sixi¢me jour des suites). 

L’albuminurie qui a atteint 2,80 g par litre le 13-4, baisse progressivement et disparait le 
28-4 (16 jour des suites). 

Le taux d’urée urinaire qui était resté aux environs de 10 g jusqu’au 16, atteint 28 g par 
litre le 18-4 (sixiéme jour des suites), donnant ainsi toute sa valeur a une crise diuréique de 
2,8 litres qui se produit ce méme jour. 

Le taux d’urée sanguine suivi quotidiennement traduit fidélement cette évolution : il s’éléve 
trés rapidement de 0,30 g au premier jour des suites 4 5,75 g le 17-4 (cinquiéme jour des suites), 
pour redescendre 4 0,97 g au lendemain de la crise diuréique déja signalée, et revenir a un chiffre 
de 0,28 g le 30-4 (18° jour des suites). 

L’évolution clinique a été celle d’une néphrite aigué. On a cru perdre le malade par coma 
urémique au cours des journées des 16, 17 et 18 avril, puis son état s’est lentement amélioré pour 
faire suite & un tableau d’anasarque apparu a partir du 27 avril (15° jour des suites), et qui se 
complétera au cours du mois de mai en donnant en outre un cedéme périphérique considérable, 
un hydrothorax gauche et un élargissement de l’ombre cardiaque en forme de gourde trés suspect 
d’épanchement péricardique. 

L’état général du malade est des plus médiocres et donne une seconde fois les plus fortes 
inquiétudes. 

Le malade est traité par régime déchloruré enrichi en lipides, par acéto-stérandryl et par 
poly-vitaminothérapie. 

Le tableau d’anasarque s’estompe progressivement. 

Aprés disparition des cedémes, on reprend I’alimentation salée a partir du 22 mai, et celle-ci 
est bien tolérée. Début juin, |’état du malade va s’améliorer rapidement : un dernier bilan fait 
avant son départ du service montre, par deux examens répétés & quelques jours d’intervalle, une 
analyse d’urines normale. 

— un taux d’urée = 0,55; 

— une formule a G. R. = 3.550.000 ; 

— une formule a G. B. = 12.000; 

— taux hémoglobine = 60 p. foo. 

La paroi abdominale a cicatrisé normalement. 
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Mais il existe un retard de consolidation au niveau du fémur : aucun cal cliniquement ou 
radiologiquement décelable le 10 juin 1953 (60° jour des suites). 
Le malade est transéaté le 17 juin sur un autre service. 


Peut-on accuser l’H. A. de l’apparition, voire de l’aggravation, de cette 
néphrite aigué? 

Dans l’observation rapportée, ce sont les foyers d’attrition musculaire dissé- 
minés, et surtout le foyer d’attrition de la cuisse fracturée, qui mettent 4 l’épreuve 
le systéme d’épuration hépato-rénal. 

Ce dernier, qui a pu étre lésé au cours de l’accident (souffle de mine) exprime 
alors ses lésions par la méme échelle de tableau clinique, que pour le crush ou les 
accidents transfusionnels. 

Si les lésions parenchymateuses sont étendues, irréversibles, c’est 1’évolution 
fatale avec anurie et anémie. Dans le cas contraire, c’est le tableau alarmant certes, 
mais réversible, que les analyses pluriquotidiennes du sang et des urines permet- 
tront de suivre. 

Il existe un seuil fatal, variable avec l’état du parenchyme et l’importance 
de l’épuration qu’on demande au systéme hépato-rénal. Pour l’observation 129, 
ce seuil a été frdlé de fort prés. 

LH. A. a-t-elle contribué 4 atteindre ce seuil — a jouer avec le feu, — ou au 
contraire a-t-elle aidé a franchir le cap difficile avec succés (4 défaut de rein artificiel) ? 

Nous ne pouvons le prouver, mais il est permis de croire que 1’H. A. fut 
bienfaisante, car, sans augmenter ou altérer le parenchyme hépato-rénal, elle a 
favorisé incontestablement la diurése. Elle a donc favorablement contribué a 
la réversibilité des lésions tant du cdté rénal que du cdté hépatique. 

Et pour étayer cette affirmation, nous citerons une derniére observation qui 
nous apporta la notion rassurante, qu’un malade soumis aux doses normales 
de chlorpromazine — au moment méme ot il assume les frais d’un catabolisme 
protéinique stirement égal a celui des blessures sévéres —, ne tire aucun préju- 
dice grave immédiat ou tardif de l’administration de cette drogue. 


H. A. N° 14. (premiére méthode). — S/Off. Européen. 

Brilé a 40 p. 100 par essence. Maintenu pendant quinze jours sous l’action du mélange M2 
(chlorpromazine, Novocaine, Phénergan, Dolosal), & raison de trois, puis deux (deuxiéme sep- 
ténaire) mélanges par jour (voie I. M.). Subit sans choc les premiéres interventions de parage et 
l'immobilisation platrée. (Opérateur : Médecin Colonel CutpPaAux). 

Evolution satisfaisante. Le taux maximum d’urée s’est élevé & 0,75 au troisiéme jour des 
suites, pour redescendre a 0,29 au sixiéme jour. Albuminurie transitoire de 1,20 g maximum en 
rapport sans doute avec une cystite (sonde & demeure responsable). 

Le systeme hépato-rénal de ce blessé était si peu altéré qu’il a pu faire les frais au 45° jour 
d’un accident transfusionnel (erreur de groupage reconnu a temps aprés 50 cm? de sang transfusé). 

Evacué sur la métropole pour greffes. 
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Si lH. A. ne détermine aucune lésion ou n’aggrave pas l'état des parenchy- 
mes, on peut se demander aussi si d’une facon ou d’une autre elle ne posséde pas 
un role protecteur a l’égard du rein. 

Les expériences de TRUETA permettent d’admettre que l’arrét de la diurése 
au cours du choc d’origine périphérique grave est sous la dépendance d’un désor- 
dre neurovégétatif — réflexe vaso-constricteur au niveau des vaisseaux rénaux — 
qui exclut fonctionnellement les 2/3 du cortex rénal. Cette exclusion serait une 
des expressions du syndrome d’adaptation de SEYLIE, ou du syndrome d irritation 
de REILLY (LABoRIT). 

Quoiqu'il en soit l’ischémie fonctionnelle entretenue plus de six heures de 
temps entraine la mort du rein. 

Or il est intéressant d’observer que l’oligurie, voire l’anurie, cédent a l’hiber- 
nation de déchocage dans la grande majorité des cas. 

ll est done tentant de penser avec LABoRIT qu'il existe un facteur d’ordre 
neurovégétatif agissant sur la motricité hépato-rénale, et peut-étre la trophicité 
cellulaire elle-méme, car dés l’induction du mélange, la chlorpromazine non 
seulement assure une reprise des valeurs tensionnelles —- pour le méme volume 
liquidien perfusé — mais elle détermine une reprise nette et précoce d’une diurése 
valable, chez des blessés choqués, demeurés plusieurs heures anuriques, malgré 
une transfusion substantielle en cours. 

Il importe assez peu que cette diurése soit d’emblée de qualité, pourvu que 
les reins soient préservés dans l’immédiat d’un blocage définitif, ou d’une altéra- 
tion irréversible de leurs glomérules et de leurs tubes sécréteurs. 

Ainsi, ayant établi que dés qu’un choc a atteint une certaine gravité, les 
complications rénales peuvent étre redoutées, et ayant acquis la conviction que 
V'H. A., loin d’avoir un role néphrotoxique, permet au contraire de rétablir des 
diuréses trés compromises, on peut adopter comme principe, que l’hibernation 
doit étre induite précocement au cours d’un déchocage, c’est-a-dire au cours de 
l’heure qui suit l’échec de la réanimation classique. 


B. — La thrombose cardio-vasculaire et l’hibernation artificielle. 


Au cours de l’hiver 1952-1953 a Lanessan, des autopsies systématiques 
furent pratiquées, pour les blessés décédés, soit a la suite d’un état de choc, soit 
au cours de suites opératoires complexes. 

Il apparut que la thrombose cardiaque est relativement fréquente. Comme a 
la méme époque I’H. A. était accusée d’aggraver et surtout de provoquer une 
thrombose intra-cardiaque, une statistique fut établie : 58 observations d’autopsie 
complétes furent ainsi réunies. 

Le pourcentage d’accident thrombosique est sensiblement identique, que le 
blessé ait été hiberné ou non. 
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— Neuf fois un caillot cardiaque sur 30 hibernés pour blessures de guerre. 

— 11 fois un caillot cardiaque sur 28 non hibernés (sept sur 22 blessés de 
guerre — quatre sur six infectés chroniques). 

Mais, fait intéressant, il apparut aussi que certains facteurs favorisent cette 
complication cardiaque. Ce sont les plates abdominopelviennes, les plaies du rachis, 
les chocs avec hémorragie initiale extrémement importante. En pratique, un décédé 
sur deux de ces catégories de blessés présente cette complication. L’infection la 
favorise également, sans compter les lésions pulmonaires ou cardiaques préexis- 
tantes. 

C’est ce que confirment d’ailleurs les autopsies des hibernés décédés qui sont 
étudiés dans ce travail. 

Sur 62 décés, 33 autopsies complétes furent pratiquées : neuf thromboses 
furent découvertes (huit du coeur droit et une bilatérale prédominant a gauche). 


TABLEAU XII 


Nature de la blessure Nombre d’autopsies | Thrombose cardiaque 
dont 2 pelvis 
+ 1 rachis 
Pracas de membre 4 I 


(coeur gauche 
prédominant) 


| 33 9 | 


Sur ces neuf cas : 

— deux fois seulement il existait un infarctus pulmonaire (un abdomino- 
pelvien et un blasté) ; 

~~ une fois : pachypleurite ancienne ; 

— une fois : blast pulmonaire ; 

— une fois : adhérences péricardo-thoraciques gauches et aspect cyanotique 
localisée du ventricule gauche, pour un blessé abdomino-pelvien. 

Dans quatre cas il n’existait aucune lésion pulmonaire ancienne ou récente. 
Ajoutons que sur les 24 autres autopsies, deux infarctus pulmonaires furent décou- 
verts (un abdomen et un brilé ; pour l’abdomen : notion de thrombose veineuse 
au cours des perfusions faites dans la veine saphéne interne a la racine de la cuisse, 
ce qui est une cause favorisante). Tous ces blessés étaient choqués lors de leur 
admission, sauf un abdomen trés souillé dont la blessure remontait 4 36 heures. 
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Ainsi les constatations faites 4 Lanessan permettent d’affirmer cette notion 
de la thrombose intra-vasculaire fréquente en chirurgie de guerre, sans qu'il 
faille incriminer pour autant 1’H. A. d’une facon formelle comme cause détermi- 
nante. 

D’ailleurs on ne peut s’étonner de la fréquence de cette complication dont la 
blessure de guerre fait le lit : ralentissement circulatoire, large zone d’attrition 
tissulaire, altérations de la paroi vasculaire, modifications de la crase sanguine, 
infection, frein sur la circulation pulmonaire (hypoventilation, encombrement)? etc, 
Pour les polyblessés, un choc prolongé aggrave ces conditions. 

Bien qu’il ait été démontré par TABAN et BELLASANTA, grace a4 une étude 
clinique et de laboratoire que l'état thrombophile ne saurait étre attribué a la 
chlorpromazine, et bien que cet accident soit exceptionnel chez l’enfant hiberné 
(PETIT, ViGoUROUX et coll. 1955), il faut reconnaitre que, théoriquement du 
moins, l’H. A. pourrait avoir un réle favorisant, non pas tellement du fait du 
décubitus qui peut étre de méme durée pour des non hibernés, et de l’absence de 
« promenade » dans le lit, mais plus volontiers par suite de l’alternance d’hyper 
puis d’hypocoaguabilité pendant les périodes de refroidissement et de réchauffe- 
ment, sans compter les troubles de la coagulation au cours de l'état de choc. 

Cet écueil est largement compensé, pour les hibernations de courte durée, 
par la meilleure répartition de la masse sanguine circulante. La stase splanchnique 
est réduite. Le déchocage est plus rapide. Tels sont les arguments, 4 défaut de 
faits cliniques, qui, en chirurgie de guerre, nous permettent d’expliquer que la 
thrombose cardio-vasculaire n’ait pas été plus fréquemment rencontrée chez 
Vhiberné. 

Mieux encore, l’H. A. permet de traiter ces complications thrombosantes 
vasculaires comme 1’observation suivante permet de 1’affirmer. 


H. A. (ancienne méthode) N° 97. — M. deuxieme classe, européen. 
Grave traumatisme fermé du bassin qui, au troisieme septénaire fait un embol pulmonaire. 
Hibernation huit jours de suite a la dose de trois mélanges M2 quotidiens I. V. Mais nouvel acci- 


dent dramatique, qui oblige 4 continuer les injections de chlorpromazine pendant 18 jours 
pleins, avec traitement hépariné associé. Guérison sans aucune manifestation hépatorénale. 


En fait l’état de thrombose cardiaque est un accident contemporain de 1’état 
de choc. LH. A. permet de la camoufler et c’est tardivement, au réchauffement 
ou dans les suites immédiates, qu’il se révéle. Il suffit d’étre averti pour prévenir 
accident. 


C. — Les complications pulmonaires et l’hibernation artificielle. 


A cété de l’infarctus que nous venons d’évoquer, il faut mentionner l’edéme 
aigu du poumon qui résulte principalement d’une surcharge du cceur droit. Nous 
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avons vu que malgré les précautions prises chez le choqué vasculaire, c’est malheu- 
reusement un accident qui peut étre observé avec une plus grande fréquence, 
et l’on est finalement devant une incertitude : ou bien l’accident est dai a une 
thérapeutique mal équilibrée, ou bien il s’agit d’un échec de l’hibernation en 
présence d’un déréglement irréversible des centres diencéphaliques. 

Mais la complication la plus ennuyeuse, et qui peut devenir redoutable, est 
la bronchorrée. La prométhazine a été en cause le plus souvent, surtout lors de la 
premiére expérimentation ot elle fut prescrite plusieurs jours de suite, a petites 
doses répétées fréquemment. Les incidents cessaient dés que le produit était 
abandonné. En cas d’encombrement grave l’intubation avec aspiration trachéo- 
bronchique a été nécessaire pendant quelques heures. 

En tout cas ces accidents sont inconnus avec l’emploi de la diéthazine; 
ses propriétés analeptique, respiratoire et broncho-dilatatrice firent retenir cette 
drogue pour la déconnection neurovégétative des blessés thoraciques, et ses 
qualités hypométabolisante et hypnogéne pour assurer le réchauffement moins 
brutal d’une hibernation difficile. 

Quant aux complications infectieuses qui ont revétu le type broncho-pneumo- 
nique, avec images radiographiques pommelées, elles ne se distinguent en rien de 
celles que l’on voit chez des sujets non hibernés. Elles ont été trés rares et sans 
histoire. Elles doivent étre considérées comme des complications fortuites. 


D. — Complications abdominales. 


Le role de l’infection péritonéale et sous-péritonéale dans la genése de beau- 
coup de complications mortelles des plaies abdominales de guerre est notoire. 
Disons seulement que, si les antibiotiques administrés (Pénicilline : un 4 deux 
millions — Streptomycine : 2 g— Auréomycine I. V. : 600 mg pour 24 heures), 
semblent avoir permis 4 des abdominaux extrémement souillés de survivre, ils 
ne sont pas toujours capables d’éviter les remaniements inflammatoires secon- 
daires qui provoquent souvent des occlusions post-opératoires précoces. 

LH. A. comme nous l’avons vu, n’apporte qu’une aide fallacieuse dans les 
cas sévéres hibernés tardivement. 

Le facteur infectieux n’est d’ailleurs pas le seul responsable de ces accidents 
occlusifs, comme l’ont fait remarquer BAUMANN et BoURGEON. Des abdomens 
peu souillés, ou des hématomes rétro-péritonéaux, ou encore de simples contusions 
abdominales, au cours de l’explosion de mines, peuvent se compliquer de véritables 
iléus mi-mécaniques, mi-dynamiques, trés difficiles 4 corriger, méme par aspira- 
tion duodénale continue et surveillée. Ils trouvent leur cause dans des phénoménes 
encore bien mal connus. Mais ils sont redoutables par trois facteurs : 

— Parce quils génent la reprise de la réhydratation et de 1l’alimenta- 
tion. 
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— Parce que le météorisme qu’ils entrainent diminue le champ de l’hématose, 
géne le cceur et suffit parfois 4 détruire un équilibre trés instable. 

— Parce qu’enfin ils peuvent brutalement se compliquer de dilatation gastro- 
duodénale aigué. 

Cette derniére complication, fréquente chez les sujets non hibernés, se 
retrouve chez le sujet hiberné en période de réchauffement, au cours de laquelle, 
l’alarme peut étre grande. Les correctifs (Hydergine — Infiltrations splanchni- 
ques — petites transfusions) sont efficaces. Mais il vaut mieux en prévenir l’appa- 
rition en vidant systématiquement l’estomac des blessés hibernés par un tubage 
gastrique pré-opératoire au tube de FAUCHER, et en mettant en place systéma- 
tiquement en per-opératoire une sonde d’EuDEL, enfilée 4 vue dans la totalité du 
cadre duodénal. 

Une derniére réflexion peut étre faite 4 propos des retards de cicatrisation 
que certains auteurs ont évoqués. Il est évident que devant une pareille éventua- 
lité le danger serait en priorité aux sutures du tractus digestif. 

L’hypométabolisme cellulaire peut devenir suspect. En réalité au cours 
de notre premiére série d’expérience, alors que les hibernations étaient poursuivies 
deux, trois voire méme jusqu’a cing jours de suite avec sommeil crépusculaire, 
nous n’avons jamais observé de lachages de suture intestinale. 

Le vietminh de l’observation HA Io ne nous causa aucune inquiétude a ce 
sujet, et pourtant nous etimes 4 lui traiter secondairement trois escarres (talon- 
niéres et occipitale) qui résultaient de sa longue immobilisation statique. 


E. — Complications survenant en cours d’hibernation. 


C’est le plus souvent en période de réchauffement qu’apparaissent ces acci- 
dents violents qui se regroupent autour des symptomalogies suivantes : 

— Tantét le sujet présente we réaction vaso-motrice intense du visage, du 
cou et de la partie supérieure du thorax, avec ascension thermique brutale qui ne 
disparait qu’en deux ou trois heures, et qui s’accompagne toujours de malaise 
général et d’agitation. 

— Tantdt c’est une hyperthermie qui vient se greffer sur une onde de réchauf- 
fement présentant déja une amplitude exagérée. Elle s’accompagne toujours 
d’ascension du pouls, mais peut étre suivie soit d’une poussée hypertensive 
paralléle, soit d’un collapsus cardio-vasculaire. En période chaude, sous les tro- 
piques, et sans local climatisé, elle peut étre foudroyante en quelques minutes 
et entrainer le décés dans un tableau bien connu des Médecins Coloniaux. 

— Tantét enfin ces accidents peuvent occasionner des apnées avec ou sans 
prodromes, apnées qui peuvent aller jusqu’a la syncope respiratoire. Immédiate- 
ment intubé, assisté pendant quelques minutes et gardé sous oxygéne, le sujet 
peut survivre. Il nous est arrivé de le voir reprendre son automatisme respiratoire 
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sans récupérer sa conscience ; rester dans ce coma pendant 12 4 18 heures au cours 
desquelles les troubles respiratoires s’aggravent trés lentement, tandis que le 
sujet conserve une excellente diurése, un pouls, une tension artérielle et des bruits 
cardiaques normaux. Parfois au cours de ces 12 4 18 heures, une ou deux fléches 
hyperthermiques avec ascension corrélative du pouls entrainent 4 nouveau 
une apnée ou une syncope qui imposent 4 nouveau la respiration assistée (H. A. 
No 7 N. V. et H. A. 170). 

La soudaineté de ces accidents, que rien souvent ne permet de prévoir sur la 
courbe de réanimation, fait évidemment penser a une origine nerveuse centrale, 
hypothése d’un choc pyrogéne ayant été écartée. 

Deux observations nous ont permis de 1’établir. 

Lune concerne un Nord Africain — Hibernation 179 — qui, pré-cachectique 
et infecté de longue date par une ostéo-arthrite de guerre du genou, devait subir 
une amputation de cuisse. Il fut hiberné en pré-opératoire et, dés le début de 
hibernation, fit une apnée puis une syncope respiratoire. Il mourut aprés avoir 
présenté exactement le tableau clinique que nous avons deécrit. Or, l’autopsie 
nous révéla que ce sujet était porteur d’un abcés du cervelet qui, en comprimant le 
bulbe, a entrainé les accidents. 

Une premiére preuve était donc acquise que cette symptomatologie exprime 
la souffrance du trone cérébral. 

Cette observation serait de valeur discutable si une seconde observation 
absolument comparable — mais cette fois chez un non hiberné — n’était venue 
confirmer l’origine centrale des troubles. 

Il s’agissait d’un hématome extra-dural consécutif 4 une contusion pariétale 
du méme coté, passée inapercue chez un polyblessé miné. 


Obs. 868. — Ng. V. L. Deuxiéme classe B. V. N. 


Blessé par mine le 22-7-1953 dans la journée (?) 

Admis a Lanessan le méme jour a 17 heures. 

Présente un hémothorax gauche, plaie associée de l’artere sous-claviére et du déme pleural. 

Etat de choc : T. A. 7/5, pouls 140, température 39. 

Déchocage avec 500 cm® de sang et 500 cm* de plasma. 

Déconnection avec M. 1 moyenne dose. 

Stabilisation précaire, mais on redoute d’intervenir sur l’artére sous-claviére tant que l’équi- 
libre respiratoire n’est pas assuré. Cet équilibre est obtenu au cours de la nuit et de la matinée 
du 23. 

Intervention 4 11 heures le 23-7-1953 : ligature de l’artére sous-claviére dans la portion intra- 
scalénique. 

Hypertension transitoire inexpliquée 4 ce moment et traitée par Novocaine intraveineuse. 

Suites bonnes du point de vue tensionnel, mais fléche thermique a 41,2 le 24-7 4 deux heures. 
Cette fleche thermique s’accompagne de signes de malignité (faciés, type de respiration, pas de 


835 
it | 
3 
— 
1 
e 
e 
j 
e 
i 
re 


réveil, coeur mou). On pense a une souffrance centrale par anoxémie. On ponctionne l’hémothorax 
et on institue un traitement symptomatique : Largactil intramusculaire, réfrigération. Enfin 
ouabaine, coramine pour soutenir le coeur défaillant. Oxygénothérapie. 

A huit heures syncope respiratoire. 

Intubation + respiration assistée. 

Reprise des mouvements respiratoires spontanés. 

Retour de la conscience et des réflexes. 

Sonde trachéale mal supportée, agitation. 

A 18 heures nouvelle syncope respiratoire : réintubation et respiration assistée. 

Nouvelle ondulation thermique au cours de laquelle on constate une dissociation tout 4 
fait caractéristique des fonctions neurovégétatives. Fonctions respiratoires : alternance de phases 
de respiration assistée et de respiration spontanée. 

Régulation cardio-vasculaire assurée jusqu’au stade terminal. 

Excellente diurése. 

Phases de conscience et de lucidité alternant avec des pertes de connaissance jusqu’au coma. 

En résumé : période trés caractéristique au cours de laquelle ce sujet non hiberné a présenté 
une « asystolie du tronc cérébrat » absolument analogue a celle du sujet hiberné, observation 
170, Ng. V. 

Autopsie : hématone extra-dural droit a la suite d’une contusion pariétale droite lors du blast 
par mine. 

La nécropsie fournit la preuve et l’explication de cette asystolie du tronc cérébral. 

Elle n’était pas due 4 une anoxémie en relation avec l’hémothorax grave, comme nous le 
pensions, mais 4 une lésion anatomique associée complétement méconnue. 


En résumé ce blessé a présenté cliniquement une asystolie du tronc cérébral 
absolument analogue 4a celle d’un blessé hiberné que nous avions suivi en mai 
1953 (H. A. 170). Mais ici l’autopsie nous a fourni l’explication. L’asystolie n’était 
pas due a une anoxémie en relation avec l’hémothorax grave mais elle était due 
a une lésion anatomique. 

Dés lors il nous est apparu logique d’admettre le fait que des altérations 
similaires du tronce cérébral, mais cette fois fonctionnelles et non anatomiques, 
dues a l’anoxie de l'état de choc, ou au blast par mine, puissent entrainer les 
mémes symptomes. 

L’observation de IL. B. M. est, 4 ce sujet, fort instructive. 


Obs. 861. — L. Ben M. 1/3 R. T. M. 

Polyblessé par mine 4 Phuc Yen le 18-10-53 (heure non précisée mais peut étre évaluée a 
trois heures). 

Evacué sur l’hépital de Lanessan ot il arrive le méme jour a 16 heures. 

Présente : un choc sévére: T. A. imprenable, pouls 140, agitation extréme, une amputation 
traumatique de la jambe gauche avec garrot efficace sus-rotulien, une plaie rétro-auriculaire 
gauche avec fracture de la mastoide. 

L’agitation est calmée par deux injections, mi-intraveineuses, mi-intramusculaires, faites a 
courte distance, de Phénergan plus Dolosal. 


— 
Wee 


Réanimation par transfusion sanguine en une heure et demie (1 800 cm*® de sang + 500 cm® 
de plasma). 

La T. A. se stabilise & 10/7 mais a une tendance nette a s’effondrer. 

Intervention de déchocage : rapidement désarticulation du genou gauche sous anesthésie au 
Pentothal avec transfusion de 250 cm® de sang et 500 cm* de plasma (Opérateurs : Médecin 
Commandant LAHITTE et Médecin Capitaine DATCHARY). 

L’évolution montre dans les quatre heures qui suivent, l’apparition d’une hyperthermie 
maligne qui, rapidement, atteint 41°. On pratique des injections intramusculaires, toutes les 
heures, d’une solution de Phénergan + Dolosal 4 laquelle on associe une demi-ampoule de Lar- 
gactil. Cette thérapeutique entraine une défervescence spectaculaire, accompagnée d’une bonne 
stabilisation tensionnelle. 

Le second jour apparition de phases d’excitation psychomotrice, avec intense déshydrata- 
tion bucco-pharyngée et état confusionnel par périodes. On traite avec succes par réhydratation 
et sérum salé hypertonique. La déconnection simple est continuée. 

Enfin, le troisitme jour, apparition d’une broncchorrhée. On supprime le Phénergan que l’on 
remplace par du Diparcol. La réhydratation est continuée. 

Les suites furent encore bruyantes quelques semaines en raison, principalement, d’une ané- 
mie profonde. 

Guérison. 


Cette observation est intéressante parce que : 

1) Elle montre le réle de |’ «amputation de déchocage ». La tension artérielle 
n'est réellement remontée que l’amputation pratiquée. 

Ainsi la transfusion artérielle a permis l’acte opératoire mais n’a pas réelle- 
ment déchoqué le blessé. 

2) Elle met l’accent sur l’altération du trone cérébral avec l’apparition, 
dans les heures qui suivent l’opération, d’un syndrome hyperthermique malin, 
redevable 4 une commotion cérébrale avec blast encéphalique certain (fracture 
mastoidienne), chez un blessé par mine. Ce syndrome a cédé spectaculairement a 
la déconnection neurovégétative profonde, comprenant, ici, du Largactil. 

D’autres observations pourraient étre citées qui mettent en relief le fait que 
ces lésions du trone cérébral sont beaucoup plus fréquentes qu’on ne le croit et 
sous la forme plus souvent fonctionnelle qu’anatomique. Elles se produisent chez 
les choqués graves par anoxie, et chez les minés par commotion ou contusion céré- 
brale. 

Responsables d’accidents post-opératoires fréquents et graves chez les sujets 
non hibernés, ces lésions entrainent au cours de l’hibernation des accidents ana- 
logues, mais qui paraissent plus dramatiques et plus étranges parce que l’on ne 
peut les prévoir. Bien plus, tout se passe commie si l’hypnose de la premiére phase 
de l’hibernation en faisait la prophylaxie, et comme s’ils réapparaissaient au 
moment ott le blessé reprend connaissance a la période du réchauffement. 

C’est ainsi que nous avons été amenés 4 Lanessan : 
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— ane préconiser l’hibernation qu’en salle climatisée pendant la période chaude 
pour éviter l’agression de la chaleur ; 

— a corriger le plus exactement possible les défictts globulatres, dés la période 
de réchauffement ; 

— aassocier la strychnine a hautes doses aux injections de sulfate de magnésie 
hypertonique, sans compter la procaine ; 

— 4 corriger les accidents par l’administration de Largactil (et quelquefois 
de Pendiomide), répétée aussi souvent qu'il le fallait. 

En agissant ainsi, on put obtenir un bon résultat 4 Lanessan, dans un cas 
trés grave de transfixion de part en part du crane avec quadriplégie, observé en 
période chaude. Cette lésion se compliqua, 4 quatre reprises en huit jours, de 
fléches hyperthermiques inquiétantes qui furent chaque fois maitrisées par le 
Largactil. Le malade finit par étre stabilisé et l’on put envisager son évacuation sur 
le centre de neuro-chirurgie. 

Ainsi apparait nettement l’intérét de cette thérapie neuroplégique, quelle que 
soit sa modalité d’application. 

De l’analyse détaillée des divers accidents ou incidents de la maladie post- 
traumatique, se dégage la conclusion que le blessé grave, ainsi traité, non seule- 
ment ne voit pas son état s’aggraver, mais, au contraire, retire un réel bénéfice 
pour neutraliser les troubles fonctionnels. 


CONCLUSIONS 


— La thérapeutique neuroplégique correspond a une attitude nouvelle du 
thérapeute a l’égard de l’agression. Elle a pour but d’atténuer les réactions de 
défense qui peuvent devenir mortelles dans les cas sévéres. 

L’hibernation artificielle, la déconnection neurovégétative profonde, la décon- 
nection simple ne sont que des mots qui font image. Ils correspondent — cdté 
technique — a des modalités d’application issues des travaux de LapBorir et 
HUGUENARD, et — coté clinique — a une action plus ou moins profonde de drogues 
patiemment choisies et dosées. 

— Nous rapportons ici 120 observations « d’hibernation artificielle » qui 
furent réalisées 4 Lanessan d’avril 1953 a février 1954, suivant le schéma stan- 
dard a l’époque, de LaBorit et HUGUENARD. Incidemment quelques observations 
d’hibernation pratiquées suivant la méthode primitive sont citées a titre docu- 
mentaire. Enfin, les observations de « déconnection neurovégétative » soulignent 
l'intérét d’une thérapie neuroplégique modérée, en vue des évacuations, ou en 
présence de certains aspects cliniques. 
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La place de la thérapie neuroplégique sur la chaine des évacuations. 


— LH. A. proprement dite n’a sa place au sein d’une armée en opération 
qu’a l’échelon Hopital de Campagne, et a condition que cette formation dispose 
de locaux climatisés, d’un personnel trés étoffé et averti des techniques de réa- 
nimation. 

— Dans létat actuel des « moyens santé », il est dangereux d’hiberner avant 
cet échelon en vue d’une évacuation. 

— La déconnection neurovégétative profonde, c’est-a-dire avec injection 
répétée, rythmée, d’un mélange de prométhazine + péthidine et Novocaine, 
peut étre retenue pour stabiliser les réactions neurovégétatives depuis l’échelon 
le plus avancé, a la condition d’étre prescrite par voie intra-musculaire, pour 
éviter le collapsus brutal, chez des sujets psychiquement et physiquement fatigués, 
en état de volémie liquidienne périphérique déficiente. La prométhazine étant 
susceptible d’entrainer des bronchorrées, on doit en arréter l’injection a la moindre 
alerte, et lui substituer la diéthazine. 

Cette derniére drogue est formellement indiquée en cas de lésions trauma- 
tiques pulmonaires ou d’un autre territoire « vagal ». Elle posséde des pro- 
priétés analeptiques respiratoires et bronchodilatatrices particuliérement heu- 
reuses, en vue de la stabilisation de ces blessés et de leur évacuation aérienne. 
En bref, elle est a préconiser pour tous les trauma au-dessus de la ceinture, et la pro- 
méthazine au-dessous de la ceinture. 

— La déconnection neurovégétative profonde peut remplacer 1’H. A. a 
l'échelon hospitalier : elle offre la possibilité d’étre standardisée d’une facon 
trés simple avec un minimum de risques. Elle assure le calme, favorise la prénar- 
cose, prévient l'état de choc, facilite les soins pré et post-opératoires. 

En bref, c’est un adjuvant précieux dela réanimation classique, et en cas d’échec 
de cette derniére, VH. A. peut étre facilement induite. 

— Notons enfin que l’infiltration du sinus carotidien, lorsque le remplissage 
vasculaire est assuré, peut étre considérée comme une forme d’application de la 
thérapeutique neuroplégique. Elle peut spectaculairement rendre la libre pratique 
a la circulation périphérique, en déconnectant l'un des centres périphériques de 
la régulation cardio-vasculaire. 


Les indications de hibernation artificielle. 


— Les indications de 1’H. A., en raison des exigences et de la surveillance 
qu'impose cette méthode, doivent étre réservées au cas de haute gravité et sélec- 
tionnées par l’expérience du réanimateur et du chirurgien. Elles sont les suivantes : 

a) L/irritation ou la souffrance du tronc cérébral avec Jes réactions neurove- 
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gétatives désordonnées qu'elle entraine, l’hyperthermie apparue fréquente 
chez le blasté sous les tropiques. 


b) Le choc traumatique déclaré, installé depuis plusieurs heures, chez un 
polyblessé grave. 

c) Le choc hémorragique dominant. 

d) L,échee de la transfusion sanguine. 

e) La prévention d’un choc opératoire a l’égard d’un blessé complexe, nécessi- 
tant une intervention longue ou choquante, en particulier sur le thorax, le cceur, 
le médiastin. 

a) A l’égard de la souffrance du tronc cérébral, 1H. A. abaisse les besoins 
métaboliques, déconnecte le diencéphale grace a l’action dépressive de la chlor- 
promazine sur le systéme réticulé. Mais il faut craindre les accidents du réchauffe- 
ment, si le foyer infectieux est partiellement éteint (abdomen, polyblessures 
infectées) ou si le tronc cérébral a trop souffert d’intoxication, et surtout d’anoxie, 
sans compter le déréglement hormonal (thyroide). Ces troubles s’expriment alors 
par une reprise de l’onde thermique, ou par des troubles respiratoires, ou par 
un collapsus cardiaque brutal. 

IH. A. n’a fait que suspendre le déroulement du drame. Dans les cas de 
moyenne gravité, la guérison est obtenue par la prescription étalée et 4 doses 
décroissantes de neuroplégiques, par l’oxygénothérapie, la respiration assistée, 
une thérapie anabolisante, le désodage, l’apport glucidique. 

b) Le choc déclaré bénéficie de l’action des drogues neuroplégiques : en 
particulier la chlorpromazine et la diéthazine. Le Largactil diminue 1’activité de 
la formation réticulée : il diminue donc I’activité motrice et ralentit les fonctions 
végétatives, d’olt hypométabolisme. Les drogues, par ailleurs, favorisent la 
prénarcose et potentialisent les anesthésiques. Enfin 1l’action vasodilatatrice 
limitée, mais certaine, au niveau du systéme vasculaire périphérique, assure une 
meilleure répartition de la masse sanguine circulante : la circulation périphérique 
est facilitée, le shunt métartériolaire est neutralisé, et la stase splanchnique est 
évitée. 

Ce meilleur équilibre de la masse sanguine circulante explique que 1’H. A. 
ne justifie pas une perfusion exagérée de liquide. Il suffit de surveiller la T. A. lors 
de l’induction d’une H. A., et, a la demande, de corriger les besoins, sans excés. 

c) Le syndrome hémorragique aigu bénéficie de 17H. A. pour les mémes rai- 
sons que ci-dessus. Mais les observations cliniques ont montré que la chlorproma- 
zine n’est pas assez vasoplégique. L’arbre vasculaire d’un membre, surtout en 
cas de polyblessure artérielle, ou de plaie délabrante par balle, demeure spasmé 
d’une facon intense. La lésion entretient un choc sévére, qui rend difficile l’évacua- 
tion clinique des besoins en volémie liquidienne, d’ot les accidents de surcharge 
cardiovasculaires, plus souvent observés chez le blessé présentant un choc hémor- 
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ragique dominant. Par ailleurs, en présence d’un tableau hémorragique aigu, il 
convient de poser l’indication de 1’H. A. avec discernement. En particulier, on 
sen remettra a la transfusion classique et a l’intervention immédiate, chaque 
fois qu’en quelques instants on aura la possibilité d’assurer 1’hémostase. Il faut 
se souvenir en effet que 1’H. A. retarde l’acte de 3/4 d’heure une heure, pendant 
laquelle l’hémorragie, bien que réduite, persiste. 

L/H. A. peut reprendre ses droits quand la découverte du foyer hémorragique 
est délicate, longue et choquante. 

d) L’échec d’une transfusion sanguine s’explique par la vasoconstriction 
intense redevable a l’intensité de l’agression ou la durée de l'état de choc avant 
la mise en ceuvre d’une réanimation. Dans ce cas l’induction d’une H. A. permet 
réguliérement de lever la résistance vasculaire périphérique. Elle stabilise la 
tension artérielle spectaculairement sans que l’adjonction d’une transfusion de 
sang rouge supplémentaire soit nécessaire en pré-opératoire. 

Le succés sera total si l’H. A. est induite précocement dés le constat de l’échec 
de la transfusion. 

On évite, surtout chez le blasté, la transfusion massive prolongée, qui, finale- 
ment, devient plus dangereuse qu’utile au-dessus d’un plafond de deux litres 
en moyenne. 

Enfin induite tardivement aprés un échec de transfusion sanguine, l’H. A. 
le plus souvent arrive trop tard pour éviter le « virage » de l'état d’irritation fonc- 
tionnelle des cellules nobles (diencéphaliques en particulier) a l'état lésionnel 
redevable a l’anoxie. Alors elle donne un faux espoir, d’autant plus cruel et irritant 
que le déchocage a été spectaculaire. 

e) Enfin la prévention du choc opératoire grace al’H. A. s’explique par ce qui 
précéde. Il faut cependant savoir que 1’'H. A. est impuissante devant un état 
toxi-infectieux sévére aigu. Elle est au contraire précieuse en cas d’infection chro- 
nique. 


Les avantages de l’hibernation artificielle. 


En dehors des avantages de 1’H. A. : « mise en vacances « du systéme neuro- 
végétatif irrité, prénarcose anesthésique, répartition équilibrée de la masse san- 
guine circulante, nécessité moins impérative d’une transfusion sanguine impor- 
tante, les drogues neuroplégiques ne lésent pas les parenchymes rénal et hépatique. 

Ces drogues permettent, le plus souvent, du cété rénal, de rétablir une diurése 
trés compromise par le choc. Tout se passe comme s'il existait un facteur favora- 
ble agissant sur la motricité hépato-rénale. Ce fait rend valable 17H. A. chaque 
fois que le filtre hépato-rénal est mis a l’épreuve : transfusion sanguine massive, 
lésion traumatique du rein, du foie. Mais il est évident que lH. A. ne peut que 
traiter le choc et faciliter les soins des premiéres heures. Elle sera inefficace a 
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l’égard des lésions parenchymateuses nobles, hépatiques ou rénales, relevant d’un 
traumatisme ou d’une agression trop sévére (cvush-brilure). Elle ne donne qu’un 
faux espoir. 

— Cette protection du rein par 1’H. A. est d’ailleurs démontrée par des 
exemples cités, ott la T. A. est demeurée inférieure 4 six de maximum pendant 
12 heures de suite, sans complications secondaires graves. 


Les complications et les incidents de l hibernation artificielle. 


La thrombose cardio-vasculaire en chirurgie de guerre ne parait pas plus fré- 
quente chez les blessés choqués, hibernés par la méthode standard que chez les 
blessés réanimés par les moyens classiques. 

Les troubles de la coagulation résultant de l'état de choc, les fracas du bassin, 
du rachis, etc, sont des causes favorisantes de thrombose. 

Certains accidents observés au cours du réchauffement (ondes thermiques, 
accidents respiratoires) sont redevables trés souvent a des troubles fonctionnels 
sévéres. L’cedéme aigu du poumon s’observe avec une plus grande fréquence a la 
suite d’un syndrome hémorragique aigu. Ces accidents commandent une surveil- 
lance attentive pour les prévenir : mais il faut savoir que le désodage les rend 
actuellement trés rares. 

L/induction des drogues neuroplégiques modifie le tableau clinique de cer- 
tains états, en particulier pour les blessés craniens et abdominaux. II suffit d’en 
étre averti pour éviter une interprétation erronée. 

Aioutons en terminant qu’une hibernation artificielle sera d’autant plus 
valable, dans le cadre des indications précitées qu'elle aura été induite précoce- 
ment, c’est-a-dire le plus tot possible aprés l’agression. On évitera ainsi l’aggrava- 
tion des lésions responsables, directement ou indirectement, de l’issue fatale dans 
la majorité des cas. 
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ANALOGIES STRUCTURALES ET SYNERGIE 
DE L’ACTION ANALGESIQUE 


IV. DETERMINATION, 
APRES UN STIMULUS MECANIQUE, 
DE L’ACTION ANALGESIQUE D’ASSOCIATIONS 
DE LA L.LMETHADONE AVEC DES SPASMOLYTIQUES 
DE FORMULE GENERALE : 


PAR 


Laia BUCHEL (*) et Odette TANGUY 
(Parts). 


Dans de précédents articles, ANGIBEAUD, BUCHEL et Jeanne LEVY (1955, 1956) ont signalé 
que l’association de cyclohexylcyclohexanecarboxylate de 2-pipéridinoéthyle (J. L. 1078, Dihéxy- 
vérine) et de 1. méthadone est susceptible de renforcer considérablement le pouvoir analgésique 
de celle-ci, l’activité analgésique étant déterminée en utilisant soit un stimulus thermique, soit 
un stimulus mécanique. Le méme phénoméne de synergie est fortement atténué avec l’associa- 
tion piridosal-1078 et disparait avec l’association morphine-1078. 

De plus, ces auteurs et BUCHEL, Jeanne LEvy et TANGUY (1957) ont examiné les modifica- 
tions subies par l’action analgésique de la ].méthadone, lorsqu’elle est associée 4 des analogues 
structuraux doués, comme elle-méme, de propriétés spasmolytiques, mais dépourvus de toute 
activité analgésique. Ils n’ont pu mettre en évidence une relation directe entre le degré d’activité 


(*) Adresse : Mme 1. BucnEL, Maitre de Recherches, Laboratoire Jeanne Levy, 15 rue de l'Ecole de 
Médecine, Paris (6°). 
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spasmolytique atropinique et papavérinique et le degré de potentialisation observé. Ils ont sup- 
posé, dans le cadre de l’hypothése de VELDSTRA (1948-1956), que 1’action compétitive au niveau 
des récepteurs responsables de l’action spasmolytique papavérinique secondaire de la l,métha- 
done ne s’établit pas seulement en fonction du degré de l’action spasmolytique des composés 
associés, mais plus encore en fonction de l’analogie entre la structure de ces composés et celle de 
la ].méthadone. 


Pour apporter a cette question une contribution, nous avons déterminé les activités anal- 
gésiques, en utilisant un stimulus mécanique, de quelques associations médicamenteuses com- 
portant d’une part la l.méthadone et, d’autre part, trois esters-amines homologues du J. L. 
1078 (Dihéxyvérine), doués de propriétés spasmolytiques plus ou moins importantes (Guyon- 
NEAU, 1958). 


TECHNIQUES 


Toutes les expériences ont été effectuées sur la souris suivant la méthode 
exposée par BUCHEL et TANGUY (1956). 

I. — Détermination du pouvoir analgésique. 

La durée moyenne de l’action analgésique du bromhydrate de 1.méthadone 
administré par la voie sous-cutanée, en solution 4 0,04 p. 100, a la dose de 4u¢/g, 
qui analgésie environ go p. 100 de souris, a été déterminée. Nous avons calculé 
l’erreur standard de la moyenne et les limites de confiance. 

Pour déterminer le pouvoir analgésique des associations, nous avons injecté 
a des groupes de 20 souris les spasmolytiques (sous forme de chlorhydrates) par 
la voie intrapéritonéale, en solution 4 0,35 p. 100, 4 la dose de 35 vg/g et, immeé- 
diatement aprés, 4 -g/g de bromhydrate de 1.méthadone par la voie sous-cutanée. 
La premiére mesure de l’analgésie a été effectuée 20 minutes aprés cette deuxiéme 
injection. Nous avons noté le pourcentage des souris analgésiées et déterminé la 
durée moyenne de l’analgésie par des mesures répétées toutes les 10 4 20 minutes. 
Nous avons calculé l’erreur standard de la moyenne, les limites de confiance pour 


chaque association et, en comparaison avec l’action obtenue avec la l.méthadone 
seule, l’indice t. 


Il. — Substances utilisées. 
1) Analgésique. 
Le bromhydrate de 1.méthadone : (CgH;).=C(COC,H;) CH,-CH (CH,) N(CHs)> 
2) Spasmolytiques. 
a) Quatre esters-amines appartenant ala série chimique de formule générale 


CO, — (Cy), — N(R)(R’), HCI 
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dans laquelle N(R)(R’) est représenté par les groupements diméthylamine, di- 
éthylamine, pipéridino, morpholino, préparés dans le laboratoire de Jeanne LEvy 
sous la direction de Bianca TCHOUBAR, ont été examinés. On trouvera leurs for- 
mules et leurs n°S d’ordre dans le tableau I. 
b) La bénactyzine : HCl (HoLTEen 
et LARSEN, 1956). 
3) Inhibiteur de 1l’aminoxydase. 
L/iproniazide (Marsilid) : 
O 


n¢ NH —NH— CH(CH)), 


RESULTATS 


I. — Activités analgésiques et spasmolytiques des substances utilisées dans les 
associations avec la ].méthadone. 


a) Aucune de ces substances, administrées par la voie intrapéritonéale aux 
doses variant de 35 4 100 pg/g, n’est douée d’activité analgésique. 

b) On trouvera réunies dans le tableau I les activités spasmolytiques, atro- 
piniques et papavériniques, qui ont été déterminées par Monique GUYONNEAU 
(1958). 


Il. — Activités analgésique et spasmolytique de la l.méthadone. 


a) Nous avons utilisé la dose de 4 pg de bromhydrate de 1. méthadone par 
g de souris. Cette dose a été analgésique pour 95 p. 100 des animaux et la durée 
moyenne de son action a été de 46 minutes (voir tableau II). 

b) La 1. méthadone présente une activité atropinique plus faible (48 p. 100 
de celle de l’adiphénine) que son activité papavérinique (180 p. 100 de celle de 
l’adiphénine). 


Ill. — Activités analgésiques des associations (BUCHEL, Jeanne LEvy et TAN- 
GUY, 1957). 


Les substances associées renforcent toutes, 4 la dose de 35 ug/g, l’action 
analgésique de la 1. méthadone (tableau II), les dérivés de l’acide 1-bicyclohexyl- 
carboxylique étant plus actifs, 4 cet égard, que la bénactyzine. Elles peuvent étre 
classées comme suit, selon leur pouvoir synergique décroissant, en tenant compte 
de la durée de l’analgésie et des limites de confiance : 
1271 \ 


1078 > bénactyzine. 


998 > 


7 
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DISCUSSION 


Tous les esters-amines examinés dérivés de l’acide 1-cyclohexylcyclohexane- 
carboxylique ont renforcé l’action analgésique de la 1.méthadone. 

Examinons les mécanismes qu'il est possible d’invoquer pour interpréter une 
telle action. 


TABLEAU I 
Pouvoirs spasmolytiques atropinique et papavérinique (*) des substances de for- 


mule générale 4 e — CO, — (CH,),— N (R)(R’), HCl déterminés sur le 


duodénum isolé de Rat par rapport a celui del’adiphénine ; d’apres M. GUYONNEAU 
(1958). 
R Pouvoir spasmolytique]Pouvoir spasmolytique 
NI No atropinique. papavérinique. 
oe Ne d’ordre Moyenne + erreur stan-|]Moyenne + erreur stan- 
ard de la moyenne. ard de la moyenne. 
NC J. A 2271 36 + 4,2 129 + 18 
CH; 
C,H, 
NC 998 459 + 48 Sat 35 
C.H, 
NC » 1 078 I 300 + 22 g2 + 8 
NZ » I 200 7+ 2,5 95 + 18 
* — spasmolytique atropinique et papavérinique de l’adiphénine a été prise arbitrairement 
égale 
Spasmogénes utilisés : acétyl-8-méthylcholine et chlorure de baryum. 


I. — Examen des résultats concernant l’action analgésique en fonction de |’acti- 
vité spasmolytique des composés associés 4 la 1l.méthadone. 


La comparaison du degré de potentialisation de l’action analgésique de la 
1. méthadone et des propriétés spasmolytiques atropiniques et papavériniques 
confirme les résultats antérieurement acquis (BUCHEL, Jeanne LEvy, TANGUY, 
1957). 
a a) Il ne semble pas que la propriété spasmolytique atropinique joue un role 
an : important dans le phénoméne de synergie. En effet, le 1078, le plus spasmolytique 
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47 — 
atropinique, est la substance qui provoque le moindre effet sur la synergie de 
l'analgésie (tableaux I et II). 


b) Il ne semble pas qu’il y ait une relation quantitative entre la propriété 
spasmolytique papavérinique (tableau I) et le phénoméne de synergie (tableau II). 


TABLEAU II 


Synergie de l’action analgésique de la l. méthadone, chez la Souris male, 
dans les associations l. méthadone-spasmolytiques. 


Action analgésique 
Substances Doses | Erreur | Limites de 
administrées ug/g standard | confiance | Valeur de 
analgésiées moyenne | 
(min) e la pour «t» (*) 
| moyenne — P = 0,05 
]. méthadone (brom- | | 
hydrate) 4 95 46 | + 2,8 539 
Association avec la | 
méthadone des | 
substances suivan- | 
tes : | 
35 100 4,60 | + 97 11,8 
35 100 132 | + 88 | + 18,5 954 
35 go 108 + 9,8 + 20,8 6,1 
Bénactyzine ...... 35 100 59 | + 4,1 + 8,6 2,6 
Iproniazide ....... 35 95 64 + 8,5 3,6 
Iproniazide ....... 100 go 104 | + 1043 + 23,6 595 
(*) La différence entre la durée de l’analgésie provoquée par les associations et celle obtenue avec 
la 1. méthadone seule est significative pour les valeurs de t supérieures 4 2 (pour P = 0,05). 


Si le 998, le plus spasmolytique papavérinique, est également le plus actif vis-a-vis 
de la synergie de l’analgésie, le 1078, aussi papavérinique que le 1200, est moins 
actif que celui-ci vis-d-vis de la synergie de l’analgésie. 


II. — Examen des résultats en fonction de la structure des composés associés 

a la l.méthadone. 

Bien que le 1271, dérivé diméthylamino, dont l’analogie de structure avec la 
méthadone est mieux respectée, soit synergique de l’analgésie, il n’est pas plus 
actif que le 998, dérivé diéthylamino. 

III. — Examen des résultats en fonction de l’action renforgatrice des effets 
hypnotiques exercée par les composés associés 4 la l.méthadone. 


Les substances étudiées ne sont ni analgésiques ni hypnotiques par elles- 
mémes. Cependant, elles prolongent la durée du sommeil provoqué par les hypno- 
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tiques (chloral et barbituriques) et sont capables d’induire en méme temps un 
état d’analgésie ; elles peuvent également provoquer le réendormissement des 
rats réveillés aprés sommeil expérimental (BUCHEL et StURTZ-MourRyY, 1957). Le 
998 est le plus actif a cet égard ; les 1078, 1271, 1200, présentent un pouvoir poten- 
tialisateur du méme ordre de grandeur. 

Des arguments ont été fournis par BUCHEL et SruRTZ-Moury (1957) en faveur 
d’une action centrale de ces composés. 


IV. — Comparaison entre les dérivés étudiés et la bénactyzine. 


Comme la bénactyzine, ces dérivés sont des esters de diéthylaminoéthanol 
et possédent, dans leur molécule, un carbone trisubstitué lié au carboxyle. 

Is potentialisent 4 un degré moindre que la bénactyzine les effets des hypno- 
tiques, barbituriques, tandis qu’ils potentialisent plus fortement qu’elle l’action 
analgésique de la 1.méthadone. 


V. — Les substances associées 4 la 1. méthadone agissent-elles sur le méta- 
bolisme de l’analgésique? 


Une telle question devait, en effet, étre posée. Le diphénylacétate de $-di- 
éthylaminoéthyle (SKF 525 A) est capable de renforcer les propriétés analgésiques 
de la morphine, de la 1. méthadone et de la péthidine (Cook, Navis, TONER et 
FELLOWS, 1953 et Cook, NAvis et FELLOws, 1954). Cette substance peut étre 
considérée comme un analogue structural du 1078. Le mécanisme de cette poten- 
tialisation est éclairci en ce qui concerne la péthidine, dont la déméthylation est 
inhibée, chez le rat, par SKF 525 A (AXELROD et coll., 1954; COOPER et coll., 
1954) ; on peut supposer, par analogie, que la survie de la 1. méthadone est pro- 
longée dans l’organisme sous 1’influence de cet inhibiteur enzymatique. 

Cependant, l’inhibition enzymatique ne rend pas compte de toutes les pro- 
priétés de SKF 525 A (Bovet et coll., 1956). 

Nous avons recherché si les composés étudiés possédent la méme propriété 
que SKF 525 A. Nous avons associé le 998 a l’iproniazide qui, comme SKF 525 A, 
est capable de renforcer l’action de la 1. méthadone et qui, nous le savons, est 
susceptible d’inhiber les systémes enzymatiques des microsomes de foie de rat 
responsables de l’oxydation de la chaine latérale de |’hexobarbital, de la désal- 
coylation de l’aminopyrine, de la désamination de l’amphétamine et de l’hydroxy- 
lation de 1l’acétanilide (Fouts et BRODIE, 1956). 

Nous avons effectué deux groupes d’expériences (tableau III). 

1° Association 4 une dose active de 1. méthadone de doses inactives par 
elles-mémes de 998 et d’iproniazide mais voisines des doses actives : aucune 
augmentation de l’action analgésique n’a été observée. 

2° Association 4 une dose active de 1. méthadone a la fois de 998 et d’ipro- 


: 


lisme du 998. 


niazide l’un a une dose active, l’autre 4 une dose inactive : la potentialisation 
provoquée par la dose active de 998 ou d’iproniazide n’est pas augmentée. 
On peut déduire de ces expériences quel’iproniazide ne modifie pas le métabo- 


TABLEAU III 


Durée de l’action analgésique des associations 1. méthadone-g98-tproniazide, 
chez la Souris (*). 


Durée moyenne | Erreur standard 
de de la moyenne % de souris 
entre parenthéses doses en ug/g (minutes) pour P = 0,05 analgésiées 
| 35 + 3,9 80 
Association 4 la 1. méthadone de 
doses inactives de 998 et d’ipro- 
l. méthadone (2) + 998 (10)..... 4 + 3, I 
]. méthadone (3) iproniazide ” 
38 + 8,1 I,I 53 
1. méthadone (3) + 998 (10) + 
(160)... 50 + 6,1 87 
Association a la 1. méthadone d’une 
dose active de 998 et d’une dose 
inactive d’’proniazide : 
1. méthadone (3) + 998 (20).-... 72 + 9,1 a9 93 
]. méthadone (3) + iproniazide (35) 57 + 1,1 1,9 80 
1. méthadone (3) + 998 (20) + 
17 + 9,7 4 93 
Association a la ]. méthadone d’une 
dose inactive de 998 et d’une 
dose active d’iproniazide : 
méthadone (3) +  iproniazide 
]. méthadone (3) + 998 (10) + 
(£50). 63 + 6,1 3:9 100 
(*) Souris o de souche différente de celles qui figurent au tableau IT; elles présente une moindre 
sensibilité 4 l’action potentialisantes de l’iproniazide. 
(**) Différence significative pour les valeurs de t > (pour P = 0,05). 


D’autre part, dans des expériences effectuées avec des associations d’hypno- 
tiques appartenant a la méme série chimique (barbituriques), L. BUCHEL-OLSZYCKA 
(1939 et 1947) a montré que les résultats observés peuvent étre interprétés comme 
si les deux hypnotiques jouaient, l’un vis-a-vis de l’autre, le réle d’un agent 
complémentaire : il se produit une addition des effets. Nous n’avons obtenu dans 
les expériences décrites ci-dessus, rien de semblable. De fortes présomptions exis- 
tent pour que le 998 n’agisse pas suivant le méme mécanisme que l’iproniazide. 
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CONCLUSIONS 


1° Les chlorhydrates de l’acide 1-bicyclohexyl-l-carboxylique, de formule 


générale 4 se — CO, — (CH,), — N(R)(R’), N(R)(R’) étant représenté par 


les groupements diméthylamino, diéthylamino, pipéridino et morpholino, sont 
capables de potentialiser l’action analgésique de la 1.méthadone chez la souris 
soumise 4 un stimulus mécanique. Le dérivé le plus actif a cet égard est le dérivé 
diéthylamino. 

2° Le pouvoir potentialisateur de ces composés ne parait étre en relation 
ni avec leurs propriétés spasmolytiques, ni avec une analogie structurale plus 
parfaite avec la méthadone. 

3° Le pouvoir potentialisateur de ces composés semble en relation avec 
leur action centrale et non avec une action sur le catabolisme de la 1. méthadone. 


(Laboratoire de Jeanne Levy, Faculté de Médecine, Paris, 15 rue de l’Ecole de Médecine). 
Travail subventionné par le C. N. R. S.). 


Résumé. 


Quatre esters, dérivés de l’acide 1-bicyclohexylcarboxylique, se sont montrés 
susceptibles de renforcer l’action analgésique de la 1. méthadone, comme ils 
renforcent l’action hypnotique du chloral et des barbituriques. 

Le phénoméne de potentialisation observé parait étre en relation avec 
l’action centrale de ces substances et non avec une inhibition enzymatique proté- 
geant l’analgésique de la destruction. 


Zusammenfassung. 


Vier Ester, Abkémmlinge der 1 — bicyclohexylkarboxylsaure, scheinen die analgetische 
Wirkung des 1-Methadon verstarken zu kénnen, ebenso wie sie die hypnotische Wirkung des 
Chlorals und der Barbiturate verstarken. 

Die beobachtete Potenzierung scheint in Verbindung mit der zentralen Wirkung dieser 
Substanzen zu stehen und nicht auf einer Enzymwirkung, die das Analgetikum vor dem Abbau 
schiitzen wiirde, zu beruhen. 

A. SCHNEIDER. 


Riassunto. 


Quattro esteri derivati dall’acido 1-bicicloesilcarbossilico sembrano capaci die rinforzare 
l’azione analgesica dell’l-metadone, allo stesso modo come rinforzano l’azione ipnotica del 
cloralio a dei barbiturici. Il fenomeno die potenzializzazione osservata pare essere in rapporto 
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con l’azione centrale di questi farmaci piuttosto che con l’inibizione enzimatica directta a impe- 


dire la distruzione dell’analgesico. 
D. DILENGE. 


Resumen. 


Cuatro éteres, derivados del acido 1-biciclohexenilcarboxilico, se han revelado capaces de 
aumentar el poder analgésico de la 1-metadone, lo mismo que fortalecen la accién hipnotica 
del cloral y de los barbituricos. 

El fenédmeno de potencializacién observado parece estar conectado a la accidn central 
de dichas substancias y no a una inhibicién enzimatica protegiendo el analgésico de la des- 


truccién. 
C. PELLET. 


Summary. 


Four esters, from 1-bicycloheylcarboxylic acid, are able to increase the analgesic action 
of 1-methadone, as well as they are increasing hypnotic actions of chloral and barbiturates. 
A such phenomenon of potentialisation appears to be correlated with a central action 
of these drugs, and not at all due to a protectinf enzymatic inhibition of the analgesic drugs. 


L. HARTUNG. 
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PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 
DU N.N. DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE 
2-METHOXY-4-ALLYLPHENOXYACETIQUE (G. 29.505) 


Anesthésique intraveineux d’action ultra-courte (*) 


PAR 


J. THUILLIER et R. DOMENJOZ (**) 
(Paris. —- Homburg|Sarre). 


Les boutons floraux du giroflier (Eugenia caryophyllata) appelés communément clous de 
girofle, sécrétent une huile essentielle qui contient 80 p. 100 d’Eugénol (2-méthoxy-4-allyl-phenol). 

L’Eugenol est surtout utilisé en chirurgie dentaire ; on lui reconnait des propriétés antisep- 
tiques et analgésiques dues vraisemblablement a son action caustique brutale. 

Son emploi thérapeutique en tant que phénol se trouvant limité on a cherché a exalter ses 
propriétés en préparant des dérivés moins caustiques et plus maniables. Parmi ceux-ci le Diéthyl- 
amide de l’acide-2-méthoxy-4-allyl-phenoxyacétique (G. 29.505), (voir tableau I) s’est révélé 
comme un anesthésique intra-veineux original (1) : par sa constitution chimique (non barbitu- 
rique), par sa puissance et sa maniabilité 4 doses faibles (ordre du mg/kg), par son action stimu- 
lante sur la respiration et son antagonisme vis-4-vis des dépressions respiratoires provoquées par 
les barbituriques et la morphine, par son absence d’action dépressive cardio-vasculaire et enfin 


(*) Séance du g novembre 1957. 

N. D. L. R. : Sur la demande des Laboratoires GEIGY, et avec l'accord des Auteurs, la Rédaction a 
consenti a retarder la publication des communications concernant le G 29 505. Malgré tout l’intérét qu’il 
présente, ce produit souffrait encore de quelques défauts (ses effets irritants veineux en particulier) qui 
en rendaient peu souhaitable l’expérimentation élargie avant l’obtention du visa. 

(**) Dr J. THUILLIER, 23, rue Chardon-Lagache, Paris XV Ie. 


, 
: 


par d’autres actions plus secondaires, telles que : pouvoir anesthésique local, action analgésique 
et anti-convulsivante. 
Sur le plan clinique la plupart de ces propriétés ont déja été retrouvées par les expérimenta- 


BUGENIA CARYOPHYLLATA 


Clou de Girofle 
Essence de girofle 


OH 
H2-CH=CH2 
EUGENOL 
QCH2CO0H CH2CON.R1 R2 
OCH3 CH3 
H2-CH=CH2 £-CH=CH2 
cide eugenol- olique Amides _ 
C2H5 
OCH2CON ceHs 
CHS 
H2-CH=CH2 
Diéthylamide 


de l’acide eugenol-glycolique 
ou 2-methoxy-4-allylphénoxy-acétique 
G, 29 505 


TABLEAU 


teurs anesthésiologistes : J. BOUREAU (2), R. FREY et K. J. HERRMANN (3), W. F, HENSCHEL et 
O. Just (4), V. FEURSTEIN (5). 
Sur le plan biochimique, R. PULVER (6) a montré que le G. 29 505 se fixe aprés administra- 


54 


tion dans les organes riches en lipides et en lipoides et que sa dégradation intermédiaire extra- 
ordinairement rapide expliquait son action ultra-courte. 


Propriétés physico-chimiques. 


Le N. N. diéthylamide de 1l’acide-2-méthoxy-4-allyl-phenoxy-acétique (G. 
29 505) est une huile incolore et inodore dont le point d’ébullition est 143-145° sous 


0,001 mm Hg. Indice de réfraction n q ~ 15321; son gout est amer et il provoque 


une sensation d’anesthésie sur la langue ; pratiquement insoluble dans 1’eau il se 
dissout facilement dans la plupart des solvants organiques. On obtient par contre, 
des solutions aqueuses injectables et stérilisables 4 l’aide de divers adjuvants de 
dissolution. Ainsi la solubilité du G. 29 505 est d’environ 12 p. 100 dans le propy- 
léne glycol aqueux a 60 p. 100, environ 30 p. 100, (en volume) dans la solution de 
benzoate de soude a 25 p. 100. Le produit est stable vis-a-vis des acides et des 
alcalis dilués et froids. 


Pharmacologie. 


ACTION GENERALE — TOXICITES AIGUE ET CHRONIQUE 


Les essais sur l’animal ont été faits avec du G. 29 505 pur ou en solution, 
dans du propyléne glycol ou du benzoate de Na. Ces derniers produits en raison 
de leur faible toxicité et de leur inertie pharmacologique, aux doses utilisées, 
n'intervenaient pas significativement dans les résultats obtenus. Pour 1’adminis- 
tration orale on a fait des émulsions avec des solutions de gomme arabique. 

Le G. 29 505 administré aux petits animaux de laboratoire (souris, rats) a 
des doses convenables entraine une sédation de l’activité motrice et une perte 
des réflexes de posture avec abolition des réactions douloureuses, puis narcose 
sans dépression respiratoire et sans phénoméne d’excitation préalable, ni secon- 
daire. Pour les doses léthales, la mort survient aprés un coma de plusieurs heures, 
par arrét respiratoire, puis arrét cardiaque. 

On trouvera dans le tableau II les doses léthales moyennes (D. L. 50) diffé- 
rentes suivant les animaux et les voies d’administration. On pourra noter que le 
produit est trés peu toxique par voie orale, ce quis’explique par le fait que la résorp- 
tion intestinale est trop lente par rapport a la dégradation et a l’inactivation. 

En injection I. V. la toxicité varie suivant l’animal et le solvant, de 29 a 
85 mg/kg. La DL, 50 n'a pu étre déterminée avec précision chez la souris pour les 
solutions dans le benzoate et le salicylate de sodium du fait de la toxicité propre 
des solvants. 

La toxicité chronique a été étudiée chez le rat et le lapin. 

1° Des rats adultes d’un poids moyen de 240 g soumis a un régime alimentaire 


pene 


équilibré ont recu chaque jour, pendant six semaines, par voie sous-cutanée, 
100 4 200 mg/kg de G. 29 505. Tous les animaux vivaient.aprés ce délai, leur poids 
moyen était passé 4 265 g. 


TABLEAU II 
D. L. 50 du G. 29 505. 


Mode she Souris Rats Lapins 
d’administration Véhicele on Solvent D. L. 50 D. L. 50 D. L. 50 
Per os Gomme arabique ... 1260 ml/kg 1130 ml/kg 1770 ml/kg 
Propyléne-Glycol a 29 mg/kg 38 mg/kg 58 mg/kg 
Benzoate de Na a 85 « 51 « 
Salicylate de Na a 49 
Carbowax 400472 % 68 « 85 « 55 « 


2° Des lapins ont recu également, par voie sous-cutanée 100 mg/kg et par 
jour de G. 29 505, sans que l’on observe de modification anormale de leur poids. 

On profita de ces administrations répétées de G. 29 505 pour étudier s’il se 
produisait une chute d’efficacité du produit par accoutumance. Pour les deux 
groupes d’animaux, on avait noté le jour précédant le début de l’expérimentation, 
la durée et la profondeur de la narcose provoquée par 10 mg/kg (lapin voie intra- 
veineuse) et 150 mg/kg (rat : voie intra-péritonéale) de G. 29 505. Ces mémes 
épreuves répétées aprés six semaines donnérent des résultats qui ne différaient 
pas significativement de ceux obtenus au début des essais. 


TABLEAU III 
Activité hypno-narcotique du G. 29 505. 


Espéces animales ; Voies _ Dose miuima Induction Durée du 
d’administration | hypnotique mg.kg en minutes sommeil en mn 

Io+ 5 Immeédiate + 4 

Souris 100 + 20 2+ 1 7 

Pr; 0. 500 + 120 Io + 15 180 

5 Immédiate 74 4 

Rats 50 + 34 2 6 

P.O; 7oo + 80 8 180 

Lapins 5 Immédiate Io+ 4 

PO. S00 + 140 2o+ 4 180 

Chats BV; 8+ 3 Immédiate 2+ 5 
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Des examens anatomo-pathologiques ont été également pratiqués chez les 
lapins et les rats ; les reins, le foie, la rate, furent examinés a la fin de l’expéri- 
mentation. Aucune lésion ne fut décelée. 

ACTIVITE HYPNOTIQUE ET NARCOTIQUE. 

Le pouvoir hypnotique et narcotique du G. 29 505 a été étudié chez diffe- 
rentes espéces animales qui ont recu la substance par voie orale, intra-péritonéale 
et intra-veineuse. 


VWI 


V 


G.29505 


Stades de la narcose G.29505 


I 
10 20 40 60mg/kg 7. v. 
02 1 2 40 60 min 120 
Fic. 1. — Action narco-hypnotique du G. 29 505 administré au lapin 


par voie intra-veineuse (mesure d’aprés MAGNUS-GIRNDT). 


Les résultats ont été consignés dans le tableau III. 

— Chez le poisson, les quantités de produit solubles dans 1l’eau, donc faibles, 
suffisent déja pour provoquer une narcose profonde. On observe un effet narcotique. 
net chez le cyprin doré aprés cing minutes de séjour dans une solution a I p. 10 000 
Le poisson est immobile, ne réagit plus aux stimulis et se laisse facilement saisir 
sans réagir. Cette paralysie centrale (sommeil) est reversible lorsqu’on place le 
poisson dans un autre aquarium d’eau pure. La récupération demande 30 minutes. 


: 
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— Chez le pigeon la dose narcotique minima de G. 29 505 efficace par voie 
veineuse est d’environ 4 mg/kg. L’endormissement est immédiat et le réveil 
survient en six minutes sans vomissement. 

— Chez le lapin Vintensité de la narcose a été déterminée selon les stades 
décrits par MAGNus (7) (réflexes de postures) avec les modifications de GirNpr (8), 

On pourra voir dans la figure 1 la nette corrélation entre les doses, la profon- 
deur et la durée de la narcose. Une dose de 20 mg/kg de G. 29 505 permet d’attein- 
dre le stade IV chirurgical. Avec 60 mg/kg on atteint le stade VI maximum et la 
durée de la narcose dépasse 60 minutes, c’est 4 peu prés ce que l’on obtient avec 
50 mg/kg d’hexobarbital. 


TABLEAU IV 


Activité anticonvulsivante 
Doses actives de G. 29 505 vis-a-vis des doses convulsivantes 
(100 p. 100) de Metrazol et de Strychnine. 


Convulsivant G. 29 505 
Espéce |—————— - 
animale Voie d’admi- | Dose protectrice | Voie d’admi- 
nistration efficace nistration 

Lapin Metrazol 25 mg/kg + 4 mg/kg 

Strychnine 6+ 2 » 
Rat Metrazol 80 « 100 + I5 « 
Souris Strychnine 2,5 « so + 7 » 


ACTION ANTI-CONVULSIVANTE ET DEPRESSIVE CENTRALE 

L’activité anticonvulsivante du G. 29 505 a été étudiée vis-a-vis de la stry- 
chnine et du métrazol. 

Les convulsions chez les animaux étaient provoquées par des injections 
intrapéritonéales de strychnine chez la souris et de métrazol chez le rat. Chez le 
lapin, les injections de strychnine et de métrazol étaient faites par voie intra- 
veineuse. 

Le G. 29 505 supprime les convulsions strychniques et métrazoliques chez les 
animaux (cf. tableau IV) a des doses qui souvent par elles-mémes n’ont pas 
d’action apparente sur le comportement. 

D’autre part, une étude de BucH (9) a mis en évidence I’activité anti-convul- 
sivante du G. 29 505 vis-a-vis de la crise électrique provoquée chez le rat. 

L’effet sédatif du G. 29 505 a également été étudié sur des animaux normaux 
et hyperkinétiques (10). A titre d’exemple, chez la souris, on peut obtenir une 
inhibition des mouvements anormaux avec des doses ne dépassant pas 25 mg/kg 
en injection sous-cutanée. 
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AcTION ANALGESIQUE ET ANESTHESIQUE LOCALE 

Sur la souris, l’effet antalgique du G. 29505 fut étudié avec l’appareil de 
FRIEBEL (11) d’aprés la technique de Gross (12) (stimulus douloureux a la naissanc 
de la queue par irradiation thermique). Le G. 29505 a la dose de 400 mg/kg, per 
os, entraina une analgésie intense ; la moitié de cette dose, relativement élevée, 


200 


| 


4omg G.29505 Ly 


8 


% Augm., seuil excitation 


50 
40mg/kg AmidopyriT 
0 3 60 90 120. 150 min 
Fic. 2. -— Activité analgésique du G. 29 505. 


— Stimulation électrique de la pulpe dentaire du lapin. 
~— Elévation du seuil douloureux (ordonnées). 
— Durée de l’analgésie (abscisses). 


était, par contre, inefficace. Une étude quantitative plus poussée de /’e/fet antal- 
gique fut faite sur le lapin avec la méthode de GorDoNorF (13) (excitation élec- 
trique des incisives du lapin aprés forage, par un courant de 50 périodes par 
seconde). Le G. 29 505 se montra capable, aux doses narcotiques, de supprimer la 
sensation douloureuse (voir fig. 2). 

Le G. 29 505 appliqué en solution huileuse sur la cornée du lapin y déploie 
4 la concentration de 2 p. 100 un effet anesthésique local sensible que l'on peut 
mettre en évidence par la méthode de REGNIER (14) (attouchement mécanique de 
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la cornée par un crin, soie de porc, et mesure du nombre de stimulis nécessaires 
pour provoquer la fermeture des paupiéres). Cet effet’se maintient 20 minutes 
environ. En augmentant la concentration on intensifie sensiblement l’anesthésie 
et on la prolonge ; toutefois on peut observer une irritation de 1’épithélium cor- 
néen. 


ACTION DU G. 29 505 SUR LA TENSION ARTERIELLE 


L’effet du G. 29 505 sur la régulation de la tension artérielle a été expérimenté 
sur le chat anesthésié au Numal et le lapin non narcotisé mais sous anesthésie 
locale. 

Chez le lapin une dose de 10 mg/kg i. v. provoque une chute d’environ Io p. 100 
de la tension moyenne ; le pouls est a peine influencé ; la durée de cet effet est a 
peu prés équivalente a la durée de l’action narcotique provoquée par une méme 
dose de G. 29 505 chez le lapin normal. Simultanément a la chute de tension on 
enregistre une certaine réduction de l’amplitude respiratoire, sans modification 
de la fréquence. 

Dans l'ensemble on peut considérer que le G. 29 505 est, contrairement aux 
autres anesthésiques intra-veineux (barbituriques en particulier) dépourvu d’action 
hypotensive durable. 


AcTION bu G. 29 505 SUR LA RESPIRATION 


a) Action sur les animaux non anesthésiés : 

C’est une des propriétés remarquables du G. 29 505 que de n’avoir qu’une 
action trés légére et trés passagére sur la respiration des animaux non anesthésiés. 
En effet, lorsque l’on maitrise ces animaux en vue d’une expérimentation, ils 
présentent normalement une tachypnée émotive, il est donc normal que, lors de 
l’injection de G. 29 505 qui entraine la narcose, on puisse voir la respiration se 
normaliser et done diminuer de fréquence et d’amplitude. 

Ainsi la figure 3 (tracé supérieur) montre comment se déroule un essai de ce 
genre : l’injection I. V. de 5 mg/kg de G. 29 505, en solution dans du propyléne- 
glycol 4 60 p. 100, abaisse d’environ 30 p. 100 le volume respiratoire et d’environ 
27 p. 100 la fréquence. 


b) Par contre, chez les animaux anesthésiés et morphinés : le G. 29 505 peut 
étre considéré comme un eupnéique. Administré 4 des lapins dont la respiration est 
préalablement déprimée par l’administrqtion I. V. de 10 mg/kg de morphine, le 
G. 29 505 manifeste une action totalement inaccoutumée pour un narcotique : 
20 mg/kg du produit entrainent une sensible stimulation de la respiration qui 
supprime pour un certain temps la dépression morphinique. Au cours de 1’essai 
enregistré sur la figure 3, l’augmentation du volume est de 75 p. 100, celle de la 
fréquence de 270 p. 100 environ. 
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Ces expériences sont reproductibles également chez le chat, avec des doses 
plus petites que chez le lapin. La figure 4 représente un essai sur un chat anesthésié 


Fic. 3. — Action du G. 29 505 sur la respiration du lapin normal 
et morphinisé. 


avec 80 mg/kg de Numal I. V. On voit que l’injection de deux mg/kg de G. 29 505 
entraine une légére élévation de la T. A. (environ 9 p. 100) une certaine stimulation 
respiratoire s’accompagnant d’une légére augmentation passagére de l’amplitude 
et d’une sensible élévation de fréquence. Le résultat de la stimulation respiratoire 
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se traduit nettement par la diminution de l’absorption de la lumiére rouge par le 
sang carotidien, absorption qui estfonction de la saturation en oxygéne. 


mm 


100 
Respiration. 


Saturation 02 \ 


G.29505 
Fic. 4. — Action du G. 29 505 sur la respiration et la circulation ; chat de 3,42 kg anesthésié au Numal 


(80 mg/kg). 
De haut en bas : Tension artérielle, respiration, saturation en O, (absorption lumiére rouge au niveau 
de la carotide), temps. 


TABLEAU V 
Potentialisation par diverses substance de la narcose provoquée par le G. 29 505 


(Administration des substances 30 minutes avant l’injection intrapéritonéale 
de 40 mg/kg G. 29 505). 


Sididameis Nombre Doses Durée % des animaux 
d’animaux mg/kg minutes endormis 

Contréles (G. 29505 seul) ........ 86 & II 
30 2 18 27 

40 5 SiC. 19 100 

40 234 100 

20 23 go 

20 fe) 27 95 

20 p. ¢. 28 65 

20 100 16 70 

10 50 0. 16 80 

| 
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POTENTIALISATION DU G. 29 505 PAR DIVERS AGENTS CHIMIQUES 

On sait qu’il est possible d’augmenter la durée d’action hypnotique des bar- 
bituriques a l’aide de molécules douées ou non d’action dépressive centrale. Dans 
un travail qui sera publié ultérieurement B. THEOBALD et R. DoMENJoOz (15) ont 
trouvé que l’activité hypnotique du G. 29 505 pouvait étre considérablement 
prolongée par l’administration préalable de divers agents chimiques. 


Chlorpromazine 5 mg/kg 


Durée 
min 
60 
40 4 
Meéprobamate 100 mg/kg Réserpine 10 mg/kg 
Méprobamate 50 mg/kg 
20 
Chlorpromazine 1 mg/kg 
Contréles 50 100 
% des animaux 
endormis 
Fic. 5. — Potentialisation par divers dépresseurs du SNC de la narcose provoquée par le G. 29 505 


chez la souris (10 souris par expérience). 
— La surface hachurée représente la durée de la narcose par le G. 29 505 (40 mg/kg i. p.). 


On trouvera dans le tableau V la liste des substances qui ont été essayées et 
dans les figures 5, 6 et 7, le graphique des potentialisations. 

L’observation de l’expérience consistait 4 noter (sur 10 souris) le pourcentage 
d’animaux endormis et la durée du sommeil. 

On peut constater que l’administration préalable de chlorpromazine, de réser- 
pine et de meprobamate potentialise considérablement l’action hypnotique du 
G. 29 505. Le fait est particuliérement remarquable avec la chlorpromazine qui 
ala dose de 5 mg/kg entraine avec 40 mg/kg de G. 29 505 un sommeil de 79 minutes 
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chez 100 p. 100 des animaux, alors que sans chlorpromazine, II p. 100 des ani- 
maux ne dorment que six minutes (fig. 5). 
Chlorpromazine 
10 mg/k 
Durée 
min 
200 
150 
100 
5 mg/kg 
50 4 
2 mg/kg 
1 mg/kg 
Contréles 50 100 
% des animaux 
endormis 
Fic. 6. — Potentialisation par la chlorpromazine de la narcose provoquée par 40 mg/kg i. p. 


de G. 29 505. 
— 10 souris par expérience. 
— La surface hachurée représente la durée de la narcose par le G. 29 505 seul (40 mg/kg i. p.). 


Mais il est également intéressant de constater que des molécules dépourvues 
d’action dépressive aux doses utilisées, peuvent aussi potentialiser l’action du G. 
29 505. C’est le cas de la serotonine (sulfate double de créatinine et de 5-hydroxy- 
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tryptamine) de l’iproniazide(isonicotinyl-2-isopropyl-hydrazide) et du S. K. F. 525 
(B-diéthylaminoethyldiphenyl-propylacétate). Voir figure 7. 


Durée 
min 
Iproniazide 100 mg/kg 
SKF 525 A 25 mg/k 
20 - 
Sérotonine 100 mg/kg 
a LJ 
Contrdéles 50 100 
% des animaux 
endormis 
Fic. 7. —— Potentialisation par divers agents thérapeutiques non dépresseurs de la narcose 
provoquée par le G. 29 505 — 10 souris par expérience. 


— La surface hachurée représente la durée de la narcose par le G. 29 505 seul (40 mg/kg i. p.). 


Discussion. 


Le G. 29 505 est un anesthésique général intraveineux trés puissant dont 
l'action est trés rapide mais trés bréve. Chimiquement trés différent des barbitu- 
viques on peut considérer qu'il représente une nouvelle classe d’hypnotiques. 

L’existence de la fonction amide liée 4 une chaine aromatique pourrait, en 
partie, expliquer les propriétés hypnotiques et analgésiques du G. 29 505, mais les 
propriétés hypnotiques des amides sont généralement dues au fait qu’ils sont 
liés 4 une chaine de la série grasse ce qui n’est pas le cas dans le G. 29 505. Il 
parait done vraisemblable de penser que l’activité hypnotique est supportée par 
la fonction allyl accolée au noyau aromatique. 

Par contre l’activité analeptique remarquable du produit semble en partie 
due a la fonction diéthylamide renforcée aussi par la présence de la fonction allyl 
qui pourrait expliquer l’antagonisme du produit vis-a-vis de la dépression respi- 
ratoire provoquée par la morphine comme c’est le cas pour la N. allyl-nor-morphine. 

Quant aux propriétés anesthésiques locales il est difficile de les rattacher a 
une fonction organique particuliére étant donné le peu de spécificité de cette 
action en rapport avec un groupement moléculaire précis. 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XV, N° 5, NOVEMBRE-DECEMBRE 1958. 
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Résumé. 


— Un nouveau dérivé d’allyl-phénol, le N. N’ diéthylamide de 1’acide 
2-méthoxy-4-allyl-phenoxyacétique (G. 29 505) est décrit comme doué de pro 
priétés remarquables sur le systéme nerveux central et constituant une nouvelle 
classe chimique d’hypnotiques. 

— Le G. 29505 est un hypnotique intra-veineux puissant a induction 
rapide et produisant une narcose profonde et de courte durée. 

— Sans action défavorable sur le rythme cardiaque et la tension artérielle, 
c’est un analeptique respiratoire qui posséde la propriété de s’opposer aux apnées 
morphiniques et barbituriques. 

— Le G. 29 505 posséde en outre des propriétés anti-convulsivantes, anal- 
gésiques et anesthésiques locales. 


Laboratoire de Biologie de la Clinique des Maladies Mentales. Hopital Ste-Anne, Paris. (Chef 
de Labor. Dr J. THUILLIER). Institut de Pharmacologie de ’ Université de Sarre. Hombourg. 
(Directeur : Prof. R. DOMENJOZ). 
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DISCUSSION 


M. Huguenard: J’ai été trés intéressé par la communication de M. ‘THUILLIER. 
Il nous a parlé d’un produit que quelques-uns d’entre nous utilisent déja et qui, 
méme s'il ne passe pas dans la pratique courante, ouvre une série appelée a un 
grand avenir en anesthésiologie. Ce n’est pas le premier narcotique non barbitu- 
rique dont nous disposons, mais c’en est un fugace et qui promet de nous rendre de 
grands services. 

Je voudrais me permettre de poser une question : sous quelle forme le produit 
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a+t-il été essayé chez les animaux, notamment pour étudier ses effets eupnéiques 
que j'ai constatés aussi chez I’homme? Je me demandais pour ma part si chez 
homme le solvant ne pouvait étre, pour une part, responsable d’un effet dé- 
polarisant central expliquant cette polypnée. 


M. Lassner : Une trés courte expérience clinique m’a permis de retrouver 
leffet stimulant sur la respiration. La briéveté d’action m’a paru d’un intérét 
particulier, surtout du fait d’un réveil complet succédant a un état d’anesthésie 
générale pour ainsi dire sans phase d’obnubilation. Cliniquement cependant I'effet 
analgésique m’a paru moins évident. Or, dans l’exposé de M. THUILLIER la pro- 
priété analgésiante a été trouvée avec des concentrations assez importantes du 
produit, concentrations qui m’ont semblé étre de l’ordre de celles que l’orateur a 
mentionnées comme provoquant l’anesthésie. Je me permets donc de demander 
comment, dans ce cas, l’activité analgésiante a été mise en évidence. 


M. Huguenard : Pour ma part je crois, au contraire, avoir retrouvé l’effet 
analgésique du produit et ceci probablement parce que j’ai l’habitude de manier 
un narcotique vraiment pur ; (or le narcotique pur en anesthésiologie, est excep- 
tionnel ). Je fais allusion au S. C. T. Z. ou chloréthiazol. Avec ce produit on arrive 
a « endormir » les patients d’un sommeil qui parait profond mais qui n’est pas 
un sommeil « chirurgical », car il ne s’accompagne d’aucune espéce d’analgésie, si 
bien que sur un sujet paraissant dormir parfaitement avec le S. C. T. Z., tout 
geste chirurgical est impossible. Il n’en est pas de méme avec le G. 29 505, ce 
qui me fait penser qu'il s’agit d’un narco-analgésique ; en outre l’absence de dou- 
leur post-opératoire pendant quelque temps laisse 4 penser que l’analgésie est plus 
prolongée que la narcose. 


M. Amiot : J’ai été d’autant plus intéressé par les essais de MM. THUILLIER 
et DoMENJOz que j’avais été moi-méme amené a étudier la vanilline et ses éthers 
— corps trés voisin — et leur avais trouvé des propriétés narcotiques indiscutables. 
Mais je craignais l’action quelque peu irritante sur la veine de ces produits. C’est 
en raison, je pense que dans le corps dont il est question les auteurs ont supprimé 
la fonction phénol libre en l’amidifiant. D’autre part la fonction diéthylamide a 
peut-étre moins d’importance que le radical allyle comme eupnéisant si on se 
rappelle le cas de l’allylmorphine. De toutes maniéres il s’agit d’un groupe de 
substance trés différent des barbituriques et dont l’intérét est manifeste. Mais il 
y aurait lieu de s’assurer que la solution par le propyléne-glycol ne présente pas 
d’effets néfastes sur la veine et sur le sang. 


M. Thuillier : réponses, 4 M. HUGUENARD. L’activité eupnéique que le G. 
29 505 manifeste sur l’animal normal ou l’animal morphinisé n’est pas due au 
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solvant qui sert de véhicule au produit, car la substance pure administrée en émul- 
sion dans l’eau ou dans l’huile provoque les mémes phénoménes. 


a M. LASSNER : 


En ce qui concerne l’activité analgésique, le G. 29 505 est susceptible d’en- 
trainer une analgésie appréciable chez le lapin 4 la dose de 100 mg/kg administrée 
par voie intra-péritonéale. 

A cette dose et par cette voie d’administration l’animal n’est pas endormi et 
peut donc réagir aux stimulations nociceptives. 


a M. Amror 


Le diéthylamide de 1’acide-2-methoxy-4-allyl-phenoxyacétique est relati- 
vement trés différent des esters de la vanilline. Dans le G. 29 505 la fonction phénol 
a pratiquement disparu et il est vraisemblable qu’elle ne puisse pas jouer de réle 
appréciable dans d’éventuelles modifications du sang. 
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PREMIERS ESSAIS CLINIQUES 
D’UN ANESTHESIQUE INTRAVEINEUX 
D’ACTION ULTRA-COURTE, LE G. 29.505 (*) 


PAR 


J. BOUREAU (**) 
(Paris). 


Le nouvel anesthésique intraveineux dont M. THUILLIER vient de nous expo- 
ser l’étude pharmacologique a été utilisé pour la premiére fois chez l'homme il y 
a quelques mois par des anesthésistes allemands, autrichiens et par nous-mémes, 
et les résultats de nos premiers essais ont été confrontés 4 Vienne au mois de juin 
dernier au cours d’un symposium privé organisé 4 l'occasion du Congrés des 
Anesthésiologistes de langue allemande. Depuis cette date, j’ai poursuivi mon 
expérimentation dans des domaines divers et je viens vous exposer aujourd’hui 
les résultats de mes cent premiéres observations. 

Le produit est présenté en ampoules de 10 cm* contenant une solution a 
5 p. 100, soit 500 mg, de diéthylamide de l’acide Eugénol-Glycolique, rendu so- 
luble par un mélange de propyléne-glycol 4 40 p. 100 et de benzoate de soude a 
15 p. 100. A Vorigine le solvant était uniquement constitué par du benzoate de 
soude a 25 p. 100, qui présentait un inconvénient majeur, celui de provoquer 
des scléroses veineuses, en particulier chez les malades soumis a des narcoses 
répétées, ce qui a été le cas chaque fois que nous avons utilisé le produit pour des 
séries d’électro-chocs sous curare. L,’adjonction de propyléne-glycol a compléte- 
ment modifié le probléme, et si j’ai tenu dés l’abord a souligner cet inconvénient 
de nos premiers essais, c’est pour mieux insister sur le fait qu’aujourd’hui il 
n’existe plus. 


(*) Séance du g novembre 1957. 
(**) Adresse : Dt J. BOUREAU, 52 rue de la Monesse, Sevres (S et OV). 
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Comme l’indique le titre de cette communication, il s’agit d’un anesthésique 
d’action ultra-courte qui ne saurait étre utilisé par définition que pour des actes 
trés brefs. Toutefois, pour mieux préciser ses possibilités et ses limites, nous l’avons 
employé dans des domaines variés allant de la petite chirurgie aux interventions 
intrapéritonéales, en passant par la chirurgie mineure, les extractions dentaires 
et la convulsivothérapie. Bien entendu, notre technique a varié suivant ces diffé- 
rentes applications et nous avons successivement utilisé le produit sous forme 
d’une injection unique, d’injections répétées, de perfusion continue, associant 
dans certains cas une anesthésie complémentaire au protoxyde d’azote-oxygéne. 

Disons tout de suite que le mode d'utilisation le meilleur est l’injection unique, 
l’indication optima la petite chirurgie, le malade de choix le patient ambulatoire. 
On peut certes, et nous le verrons plus loin, se servir du G. 29 505 pour n’importe 
quel acte chirurgical, avec le secours d’un anesthésique de complément. II n’en 
reste pas moins que la meilleure utilisation d’uh produit découle de ses qualités 
propres et non de celles des drogues qui lui sont éventuellement associées.C’est 
pourquoi nous prendrons pour type de notre description l’anesthésie au G. 29 505 
seul dans le cas d’une intervention bréve telle qu’une incision d’abcés, une ponc- 
tion testiculaire pour stérilité, ou un électro-choc sous Curare. 

La posologie de la drogue oscille entre trois et cinq mg par kg de poids. Pour 
des raisons de commodité, nous avons le plus souvent adopté le chiffre de 5 mg/ 
kg, simplement parce qu’il permet de calculer facilement la dose, qui correspond 
alors a 1 cm’ de la solution, soit 50 mg, pour 10 kg de poids. I] ne nous a pas semblé 
d’ailleurs que ce léger surdosage présentait le moindre inconvénient, étant donné 
la trés grande rapidité d’élimination du produit. 

Pour ce type d’intervention, il n’est pas nécessaire de prémédiquer les malades, 
surtout s'il s’agit de patients ambulatoires. Il semble méme que la prémédication 
classique, toujours a base de barbituriques, soit contre-indiquée chez l’ambulatoire 
parce qu’elle provoque un réveil retardé et s’oppose par conséquent a l'un des 
avantages essentiels du produit. I] n’en est pas de méme si le malade est hospi- 
talisé, mais le G. 29 505 n’étant pas vagotonisant, la prémédication n’a pas ce 
caractére impératif qu’elle revét lorsqu’il s’agit par exemple d’une narcose barbi- 
turique. 

La ponction veineuse est faite, suivant l’usage, au pli du coude, de préférence 
dans une veine de gros calibre, en raison d’une certaine viscosité de la solution et 
aussi parce qu'il est souhaitable de pousser l’injection assez vite afin de provoquer 
une imprégnation massive des centres supérieurs. Lors de nos premiers essais, 
nous injections le produit avec une certaine lenteur et nos résultats étaient incon- 
testablement moins bons que ceux obtenus par la suite. Pour fixer les idées, disons 
qu'il convient d’injecter 4 la cadence moyenne de 1 cm? en deux 4 trois secondes. 
Le sommeil apparait entre la 10° et la 20° seconde aprés le début de l’injec- 
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tion. Il s’accompagne d’une polypnée intense, durant elle-méme de 10 4 20 secondes, 
4 laquelle fait suite pendant quelques instants une hypopnée réactionnelle, sou- 
vent méme une apnée par acapnie, bientdt suivie d’une reprise respiratoire nor- 
male. Cette polypnée, qui signe bien l’action excito-respiratoire de la drogue, 
permet de fixer a la fois la dose optima et le moment de l’intervention du chirur- 
gien ; en effet, dés son apparition l’injection peut étre interrompue, dés sa dispa- 
rition le chirurgien peut intervenir. 

Aprés cette injection unique l’anesthésie chirurgicale est de trés courte durée : 
une minute, une minute et demie tout au plus, puis le malade commence a réagir 
aux stimuli douloureux. Il ne se réveille pas pour autant et a la phase anesthé- 
sique succéde une phase hypnotique qui va durer deux a trois minutes. Le patient 
ouvre alors les yeux et trés vite il répond aux questions qu’on lui pose ; ce réveil est 
en effet rapidement complet et par ailleurs trés euphorique, l’opéré manifestant 
habituellement un sentiment de bien-étre qui contribue 4 lui laisser la meilleure 
impression de l’anesthésie regue. Deux ou trois minutes plus tard, il est capable 
de se lever et de s’habiller, acceptant trés volontiers une cigarette, et capable 
aussi de s’alimenter si on lui offre de la nourriture. Je crois inutile d’ajouter que 
le médicament ne laisse aucune impression désagréable, ni somnolence, ni nausée, 
et aprés un repos d’une vingtaine de minutes, le patient peut étre renvoyé chez 
lui, accompagné de préférence, cela va de soi. Tout s’est ainsi passé dans un temps 
record et avec le maximum de simplicité. 

Il est bien évident que toutes les interventions, méme de petite chirurgie, 
ne peuvent étre accomplies toujours dans ce temps trés restreint qu’autorise l’injec- 
tion unique de G. 29 505. Aussi avons-nous essayé de réaliser des anesthésies 
entretenues en pratiquant des réinjections successives, d’ailleurs trés rappro- 
chées ; mais nous nous sommes apercus trés vite que cette technique était mau- 
vaise et nous la déconseillons formellement. En effet, les réinjections ne peuvent 
intervenir pratiquement qu’au vu des réactions du patient ; or celles-ci sont 
rapidement importantes et une telle anesthésie sera intermittente et saccadée, 
c’est-a-dire de mauvaise qualité, sans compter qu’a chaque nouvelle réinjection 
le patient va présenter une nouvelle phase de polypnée et qu’au surplus les doses 
administrées vont étre rapidement importantes. 

C’est pourquoi dans tous les cas il faut s’en tenir 4 une injection unique, et 
avoir recours a une anesthésie complémentaire si la durée de l’intervention dépasse 
les limites permises. Ce complément sera du protoxyde d’azote qui peut étre 
maintenu aussi longtemps que l’opération l’exige. A cet égard il est extrémement 
curieux de constater la facilité avec laquelle la narcose peut étre entretenue au 
moyen de ce gaz, dont chacun sait pourtant qu’il est un mauvais anesthésique 
lorsqu’il est employé seul. Tout se passe comme s’il existait une potentialisation 
du protoxyde d’azote par le G. 29 505, ce qui est trés étrange quand on connait 


— 872 — 


la rapidité d’élimination de ce produit et l’absence d’imprégnation apparente 
aprés quelques minutes. Car cette facilité est durable, permettant d’administrer 
une proportion convenable d’oxygéne, en général 20 p. 100, quelquefois davantage. 
On sait enfin que le protoxyde d’azote procure un réveil trés rapide et sans désa- 
grément ; son intervention ne modifie donc en rien les suites immédiates de l’anes- 
thésie qui réalise 14 encore une méthode de narcose ambulatoire idéale. 

C’est exactement la méme technique qui doit étre utilisée pour la chirurgie 
mineure ; j’entends par 1a des interventions telles que curettages, poses de radium, 
extractions dentaires difficiles ou multiples, etc. pour lesquelles 1’association 
G. 29 505 et protoxyde d’azote permet d’obtenir des anesthésies excellentes. I] 
convient d’ailleurs dans ces cas de ne pas attendre le décours de la narcose intra- 
veineuse pour faire intervenir le protoxyde d’azote, et l’anesthésie complémen- 
taire doit étre commencée aussitét aprés l’injection. De méme, pour cette catégorie 
de malades, toujours hospitalisés, il y a intérét 4 prescrire une prémédication clas- 
sique puisque l’éventualité d’un réveil retardé n’a pas la moindre importance. 
A cet égard il est intéressant de souligner les effets de potentialisation du G. 29 505 
par la clorpromazine, que M. THUILLIER nous a signalés et que je n’ai pas eu 
l’occasion de vérifier sur le plan clinique. 

On pourrait penser que les avantages du G. 29 505 perdent un peu de leur inté- 
rét chez les patients hospitalisés, pour lesquels une narcose au penthiobarbital 
rend a peu prés les mémes services. Pourtant l’un des expérimentateurs germani- 
ques estime que le G. 29 505 a sur le penthiobarbital un trés grand avantage, celui 
de ne provoquer en aucun cas de dépression respiratoire ou circulatoire. Cet 
argument est indéniable et il doit certainement peser d’un grand poids chaque fois 
que semblable inconvénient doit étre évité 4 tout prix. 

Enfin, nous avons utilisé le G. 29 505 dans quelques interventions de grande 
chirurgie — type hystérectomie — avec une technique un peu différente. Aprés 
Vinjection habituelle de départ, suivie de succicurarium en vue de 1’intubation, 
l’anesthésie a été poursuivie dans tous les cas avec du protoxyde d’azote-oxygéne 
et une perfusion veineuse continue de G. 29 505 a raison de I g soit 20 cm? dans 
500 ml d’un soluté glucosé isotonique, le débit étant d’environ 60 gouttes-minute 
pendant toute la durée de l’intervention. A cela venait s’ajouter une injection 
intraveineuse de 80 mg de Flaxedil 4 l’ouverture de la paroi, bien entendu aprés 
disparition des effets du succicurarium. 

Il est bien évident qu’il est trés difficile avec un semblable cocktail de fixer 
la part qui revient 4 l’anesthésique intraveineux, puisqu’en somme on pourrait 
donner une narcose a priori aussi parfaite en supprimant le goutte-a-goutte, l’anes- 
thésie et le relachement musculaire étant respectivement maintenus par le proto- 
xyde d’azote et le curarisant. Aussi, je ne veux pas insister sur l’emploi du G. 29 505 
en grande chirurgie, mais je voudrais souligner a nouveau la facilité d’administra- 
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tion du protoxyde d’azote dans les cas oti n’intervient aucun produit curarisant 
(petite ou moyenne chirurgie) ce qui permet de penser qu’en chirurgie majeure 
l'utilisation du goutte-a-goutte réalise une économie de curarisant et surtout de 
protoxyde, c’est-a-dire la possibilité d’augmenter la proportion d’oxygéne jusqu’a 
25 et parfois 30 p. 100. Je répéterai de méme 1l’opinion de FEUERSTEIN relative a 
la dépression respiratoire et circulatoire provoquée par les perfusions de penthio- 
barbital, dépression qui se prolonge parfois plusieurs heures aprés l’intervention 
et qui n’existe pas avec le G. 29 505. 

Pour conclure, et en attendant qu’une expérimentation plus compléte ait 
permis de mieux préciser les limites d’utilisation de ce nouveau produit, je pense 
que son intérét majeur réside dans les possibilités qu’il offre en petite chirurgie, 
particuliérement chez le malade ambulatoire. Il présente a cet égard une origi- 
nalité indiscutable et un intérét certain. I] y a dans ce domaine de la chirurgie 
ambulatoire des problémes auxquels les Anesthésiologistes n’attachent peut-étre 
pas toujours l’importance qu’ils méritent, parce que notre activité la plus cou- 
rante se rapporte a la grande chirurgie, c’est-a-dire 4 des malades hospitalisés. 
Mais songeons au nombre considérable d’interventions de petite chirurgie qui sont 
pratiquées chaque jour sans anesthésie, simplement parce que l’anesthésie ambu- 
latoire n’est pas encore parfaitement au point, ou qui sont endormis au contraire 
au moyen de chlorure d’éthyle, de cyclopropane, ou d’un barbiturique intravei- 
neux, c’est-a-dire dont le réveil est retardé ou s’accompagne d’un état nauséeux 
persistant. 

A ces malades le G. 29 505 offre la possibilité d’une anesthésie bréve, procu- 
rant un réveil rapidement complet, sans aucun désagrément, et autorisant le 
retour au domicile dans les délais les plus rapides. Ses indications sont multiples et, 
pour ne donner que quelques exemples, je citerai 4 c6té de l’incision d’abcés ou de 
la ponction testiculaire, 1’électro-choc ambulatoire, les extractions dentaires au 
cabinet, les soins dentaires multiples. Dans ce domaine de la chirurgie dentaire 
ambulatoire, on parvient d’ailleurs 4 réaliser d’amusantes combinaisons en 
associant le G. 29 505, narcotique bref, le succicurarium, curarisant bref — ces 
deux produits étant administrés en vue d’une intubation nasotrachéale —, enfin 
le protoxyde d’azote, anesthésique d’élimination ultra-rapide, le tout autorisant 
une narcose de qualité et un réveil quasi-immédiat. Je sais que de nombreux con- 
fréres sont formellement opposés au principe de l’anesthésie ambulatoire. Je crois 
qu ils ont tort ; et si l’on a soin bien entendu de ne pas dépasser certaines limites, 
si l’on s’entoure de toutes les précautions élémentaires notamment en matiére 
d’appareillage, si l’on prend soin d’exiger de l’opéré ambulatoire qu’il soit accom- 
pagné et rentre chez lui en voiture, si enfin on considére l’anesthésie ambulatoire 
comme une simple « possibilité » 4 restreindre au strict minimum, je crois que le prin- 
cipe est parfaitement envisageable avec les drogues dont nous diposons aujourd hui. 


Le G. 29 505 est l’une d’entre elles et je suis persuadé qu’il est appelé a rendre 
les plus grands services dans ce domaine. , 


DISCUSSION 


M. Huguenard : A. M. BourEAu revient indiscutablement la priorité des 
essais cliniques du produit en France et son expérience est infiniment plus grande 
que la mienne, je le confesse, puisque je n’ai anesthésié au G. 29 505 que mon qua- 
rantiéme cas (*) ce matin. Par conséquent je ne peux pas apporter grand-chose de 
plus que ce qu'il vous a dit dans sa communication trés claire et trés compléte. 

Je vais me permettre seulement de préciser quelques points de détail. 

D’abord en ce qui concerne les inconvénients veineux du produit, je conviens 
avec lui qu’ils sont devenus mineurs depuis qu’on a pu solubiliser le produit dans 
le propyléne-glycol associé au benzoate de sodium. Je crois qu'il faut rappeler que 
le propyléne-glycol était le solvant de l’ortho-crésoxy-propane-diol qu’on a pré- 
tendu nous faire employer comme myo-résolutif. Ce produit a été abandonné a 
cause des accidents d’albuminurie et d’hématurie que provoquait son solvant., 
Nous avons eu l’assurance des chimistes que le propyléne-glycol était purifié 
et qu'il ne donnait pas d’accidents rénaux, ce que confirme notre pratique. Mais 
il garde tout de méme quelques inconvénients veineux et M. BOUREAU a eu par- 
faitement raison d’insister sur le fait que le produit devait étre injecté dans une 
grosse veine du pli du coude, c’est-a-dire 1a ot il yaun gros débit veineux dimi- 
nuant le temps de contact entre le produit et l’endoveine. J’ajoute qu'il y a inté- 
rét a injecter vite. 

Si on doit répandre le produit comme anesthésique de cabinet de consultation, 
il faudra insister beaucoup sur ce petit détail de technique, car si par malheur on 
l’injecte dans une veine ot il y a une stase, on peut obtenir des accidents comme 
celui que j’ai pris la peine de photographier tellement il semble évident : le cliché 
représente (projection), hors de veines variqueuses, par conséquent en stase 
(le produit ayant été injecté dans une veine du dos du pied), une espéce de suffu- 
sion sanguine. Il y a eu manifestement un effet agressif pour la paroi veineuse qui 
est assez impressionnant. II s’agit 14 d’un de nos premiers cas et il faut recon- 
naitre que cela ne s’est plus jamais reproduit depuis que cette notion s’est imposée 
a nous. 

Seconde remarque en ce qui concerne la rapidité d’élimination ; (je crois 
dailleurs qu’il s’agit 14 d’un lapsus ; en réalité il s’agit d’une rapidité de destruc- 
tion). Le produit est oxydé dans l’organisme trés rapidement pour donner de l’acide 
acétique. On doit pouvoir agir sur cette vitesse d’oxydation et j’ai eu l’impression 


Actuellement (Janvier 59) ce chiffre a été porté 4 280 sans que soient modifiées nos conclusions. 
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que les sujets soumis a l’oxygéne et a l’apport glucidique avec insuline oxydaient 
plus vite le G. 29.505. D’autre part cette oxydation est variable d’un sujet a 
l'autre,et comme vous l’avez cit fort justement, elle se ralentit avec les réinjections. 
Ainsi, par curiosité, nous avons atteint une dose supérieure 4 deux grammes chez 
un de nos malades, et nous avons obtenu une narco-analgésie aussi durable 
qu’avec n’importe quel barbiturique. 

Un petit effet secondaire m’a frappé, que, je crois, vous n’avez pas signalé, 
je veux parler du « rash » ; c’est un érythéme apparaissant quelques instants aprés 
l'injection, par plaques, dans un cas sur trois ; il s'accompagne d’une augmen- 
tation du saignement quand l’intervention porte sur la peau, s'il s’agit d’une 
intervention cutanée superficielle. En stomatologie, les sujets qui font un rash 
nont pas d’augmentation du saignement. Ce rash disparait spontanément, 
n’a aucune suite, et pas d’autre inconvénient que peut-étre cette exagération 
du saignement. 

La polypnée est exactement comme vous l’avez décrite, et elle est un excellent 
guide, puisque c’est en fin de polypnée que l’on peut commencer |'interven- 
tion. 

J’ai pu, dans quelques cas, enregistrer cette polypnée. Comme vous l’avez 
dit, elle se traduit en effet par une légére exagération de la fréquence, mais aussi 
par une grande augmentation de l’amplitude, suivie en effet d’une hypopnée qui 
est probablement la conséquence de l’hypocapnie réalisée par l’hyperpnée. 

Ce qu’il y a d’intéressant a souligner, c’est que cette polypnée se traduit a 
chaque injection. 

Dans ce cas (projection) il s’agit d’une troisiéme injection (a l’époque ot 
lon n’avait pas compris que les réinjections ne constituent pas une bonne tech- 
nique). Méme avec des injections minimes et méme si elles sont trés rapprochées, 
la polypnée se reproduit chaque fois. C’est d’ailleurs bon a savoir, notamment 
en stomatologie car le stomalogiste pourrait étre géné au moment de la réinjec- 
tion, par la réapparition de la polypnée. 

En ce qui concerne les indications, je suis également de l’avis de M. BouREAU ; 
je crois qu’on a tort de poser en principe que l’anesthésie, pour la chirurgie ambu- 
latoire, est interdite. Elle est interdite avec les moyens dont nous disposions 
jusqu’a présent ; du moins elle n’était permise qu’avec beaucoup de prudence ; 
certainement ses indications vont s’élargir avec des produits semblables au G. 29 505. 

Il est possible d’élargir encore ses indications: Ainsi nous avons profité de 
la courte période de narco-analgésie que donne une injection unique pour pratiquer 
une anesthésie locale: On endort le sujet avec une injection unique. On pratique 
l'infiltration locale. On attend le réveil, lequel, commme l’a dit M. BouREAU est 
suivi d’une période d’euphorie agréable pour le patient ; et c’est pendant cette 
période que l’on pratique l’intervention. On dispose d’un temps plus long, le 
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temps exactement que dure l’anesthésie locale, ce qui n’empéche pas le sujet de 
repartir sur ses pieds, bien entendu ! : 

A coté de la chirurgie ambulatoire, nous avons trouvé les indications spéciales 
suivantes : d’abord l’anesthésie au lit, suivie d’un transport ; c’est le cas, souvent, en 
clinique privée ot l’on recule devant la narcose induite au lit parce qu'il y a un 
transport qui pourrait étre rendu dangereux par la possibilité de laryngospasme 
sous Pentothal par exemple. Ce risque est exclu avec le G. 29 505 ; on peut endor- 
mir le sujet avec une injection unique et le mettre dans l’ascenseur sans risque de 
dépression respiratoire ; on peut reprendre une autre anesthésie en salle d’opéra- 
tion quand le sujet est en période d’euphorie. 

Une seconde indication spéciale, c’est le complément de narcose que nécessitent 
certains cocktails lytiques (nous retrouvons la notion trés importante signalée 
par M.THUILLIER) : l’injection unique de G. 29 505 suivie d’un mélange promazine, 
péthidine, prométhazine, par exemple. 

Une autre indication spéciale est l’association au Viadril. Je m’explique par 
un schéma : vous savez que le Viadril a un inconvénient assez important que 
KERN a dailleurs signalé récemment, qui est son temps de latence ; on peut, dans 
la méme seringue mélanger le G. 29 505 et le Viadril (les deux produits sont 
miscibles et donnent une solution claire). Injectés ensemble ils donneront une 
narco-analgésie d’induction bréve et de durée suffisante. 

Autre indication : l’approfondissement de la narcose en fin d’intervention, 
quel que soit le produit utilisé pour l’anesthésie per-opératoire. 

Comme I’a dit M. BourEAU, le G. 29 505 s’accommode de tout autre produit, 
a condition qu'il ne soit pas mis dans la méme seringue, parce qu'il précipite a 
peu prés tout, (sauf le Viadril). 

Enfin j’ai trouvé une derniére indication spéciale qui n’est d’ailleurs pas d’un 
intérét capital, c’est l’induction intraveineuse avant l’administration d’un anes- 
thésique halogéné. Il parait évident qu’avant de donner une anesthésie avec un 
halogéné, il faut freiner la libération éventuelle d’adrénaline de fagon a éviter la 
fameuse syncope de type adrénalino-chloroformique. I] faut donc une induction 
avec un anesthésique gazeux ou intraveineux. 

M. HARTUNG, au congrés d’ Aix, a publié un travail sur l’association Thiogénal- 
Fluothane, comme donnant des réveils rapides, intéressants en chirurgie thoracique. 
J’ai remplacé le Thiogénal par le G. 29 505 et j’ai fait des anesthésies au G. 29 505 
avec du Fluothane, qui ont donné de bons résultats. 


M. Kern : J’ai eu connaissance de l’existence de ce produit au congrés d’Anes- 
thésie de Vienne, auquel BouREAU a fait allusion, par des cliniciens autrichiens et 
allemands qui l’avaient expérimenté. I] m’a paru siintéressant que je n’ai pas hésité 
a faire le voyage de Bale et a discuter avec les physiologistes et les pharmacolo- 


gistes qui l’avaient mis au point, des propriétés connues de ce produit ; et j’ai 
commencé mon expérimentation qui ne me parait pas assez importante a l’heure 
actuelle pour faire l’objet d’une communication ; j’en ferai une dans un certain 
temps. Dans mon expérimentation j’ai suivi un plan presque identique a celui de 
BOUREAU et je dois confirmer tout ce qu'il a dit ici. 

Il n’y a que quelques détails qui m’ont paru un peu différents, notamment 
l'effet respiratoire. Lorsqu’on injecte lentement le produit, on provoque une 
polypnée, et une légére polypnée ou pas d’hyperpnée du tout, avec une reprise trés 
rapide d’une respiration pratiquement normale. Mais lorsqu’on injecte rapide- 
ment le produit, il y a hypopnée, suivie, dans tous les cas, d’apnée ; cette apnée 
différe de celle des barbituriques, non pas par sa durée — celle des barbituriques 
injectés rapidement est généralement bréve aussi — mais par le fait que le malade 
qui vient d’étre apnéique reprend presque d’emblée une respiration normale et 
satisfaisante. 

D’autre part, je crois aussi 4 un certain effet analgésique de ce produit. J’ai 
notamment le souvenir d’un malade qui avait la main broyée par une machine et 
auquel on voulait faire une traction par broches de ses quatre doigts. Je l’ai endormi 
au G. 29 505 ; on a placé les broches ; j’ai laissé le malade se réveiller, les broches 
venaient d’étre mises, et c’est 4 ce moment seulement qu’on a commencé a appli- 
quer la traction, manceuvre intolérablement douloureuse chez quelqu’un qui n’est 
pas endormi, en général. Ce malade me tenait une conversation absolument nor- 
male ; j’ai pu lui poser des questions et lui faire faire des multiplications ; il était 
parfaitement conscient et tandis qu’on tirait sur sa main avec des poids, il disait : 
« Je ne sens rien » ! C’est un fait parmi les autres, mais tellement impressionnant 
que je pense qu’il mérite en lui-méme de pousser plus loin l’investigation de l’effet 
analgésique. Les premiers auteurs qui avaient expérimenté ce produit insistent 
surtout sur l’absence total d’effet analgésique. J’ai essayé, comme M. BOUREAU, 
d’étendre le champ d’application de ce produit en partant des opérations ultra- 
courtes, c’est un produit manifestement spectaculaire ; méme les barbituriques les 
plus rapides dont nous disposions a l’heure actuelle ne peuvent donner un réveil 
instantané, surtout un manque total de désorientation post-anesthésique, comme 
c'est le cas avec le G. 29 505. 

Mais il y a les opérations qui durent dix, quinze minutes, c’est-a-dire a peu 
prés le double du temps qui nous est permis avec une seule injection de G. 29 505. 
J'ai procédé par réinjections. Je dois dire que dans certains cas, et méme dans la 
plupart des cas, lorsqu’il s’agit de manceuvres qui ne nécessitent aucune résolution 
musculaire, cela parait suffisant. Dans d’autres, l’adjonction de protoxyde d’azote 
s'est avérée nécessaire. 

Je pense, comme BourREAU, que de toute fagon c’est une méthode a appliquer 
de préférence a certaines réinjections. 
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J’ai fait un pas de plus et j’ai essayé d’utiliser ce produit pour des opérations 
longues. A priori il peut paraitre illogique d’employer‘un produit dont la pro- 
priété est son extréme briéveté d’action pour des anesthésies prolongées, pour 
lesquelles nous possédons toute une gamme d’anesthésiques qui, somme toute, 
nous donnent satisfaction. Mais j’ai le souvenir que je raisonnais de la méme facon 
en ce qui concerne les curares. Or depuis j’ai appliqué dans un certain nombre de 
cas la technique de la succinyl-choline en perfusion, en goutte a goutte continu, 
succinyl-choline qui, dans le domaine du curare, peut étre comparée au G. 29 505, 
quant 4 sa briéveté d’action, dans le domaine de l’anesthésie. Je crois que tous 
ceux d’entre vous qui ont essayé la succinyl-choline en goutte 4 goutte continu ont 
été impressionnés par la souplesse de cette méthode et par cette possibilité de faire 
récupérer au malade une tonicité musculaire normale presqu’aussitot aprés l’arrét 
de la perfusion, un peu comme si l’on poussait un bouton et que l’on déclenchait la 
lumiére ; en l’espace d’une a deux minutes le malade sort de sa résolution muscu- 
laire. 

Si avec le G. 29 505 ou peut-étre avec un autre produit, on pouvait obtenir 
sur le plan anesthésique ce méme effet, quelque chose de trés important serait 
réalisé en anesthésie. 

Pour ceci il faudrait savoir s’il n’y a pas des effets d’accumulation. Mon 
expérience ne me permet encore aucune conclusion a cet égard. 

Pour terminer je voudrais néanmoins, malgré tout ce que nous avons dit de 
si favorable sur ce nouveau produit, souligner un petit point. 

Je crois qu'il sera quand méme dangereux de laisser croire 4 tous ceux qui 
liront nos rapports, nos discussions, qu’on peut injecter des produits 4 n’importe 
qui, n’importe quand, n’importe comment, sous prétexte que le malade endormi 
aussitét aprés se réveille. J’estime qu'il est de notre devoir de souligner que méme 
cet anesthésique général nécessite tous les moyens de sécurité d’une anesthésie 
générale, et notamment la ventilation artificielle du malade par insufflation 
d’oxygéne si besoin était. 


M. Baumann : Aux réserves faites par M. HUGUENARD sur l’innocuité du 
propyléne-glycol j’ajouterai celles que me dicte la connaissance des accidents 
provoqués par |’ Efocaine anesthésique local retard de funeste mémoire. A la 
suite de mes publications provoquées par l’observation d’un cas de myélite trans- 
verse mortelle aprés injection intercostale, FABRE de Genéve m’a communiqué 
un travail ot il exposait les réactions dégénératives ou nécrosantes des tissus 
provoquées par l’injection de procaine ou de xylocaine en solution dans du pro- 
pyléne-glycol et du polyéthyléne-glycol. L’injection isolée de propyléne-glycol 
dans les muscles du cobaye produit les mémes effets. (Cf. FABRE, BoyMoND, 
RroTron et BonstEIN, Praxis, 26 nov. 1953, n° 48, 1014-1015). 
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M. BourEAU a eu raison d’insister sur le développement qu’est appelée a 
prendre l’anesthésie ambulatoire du jour ot on disposera de produits répondant 
a ses exigences. 

Les vraies limites de l’anesthésie ambulatoire seront alors celles dela chirur- 
gie ambulatoire. Sous prétexte qu'il n’y aura plus besoin de surveillance post- 
anesthésique, il ne faudra pas transgresser celles-ci et renvoyer des malades sus- 
ceptibles de présenter des accidents hémorragiques aprés chirurgie mineure ; 
je vise ici particuli¢rement les amygdalectomies. 

Le transport d’un opéré endormi a son lit, spécialement en ascenseur, comporte 
un accroissement de risques et malgré l’intérét qu’il aurait chez certains grands 
nerveux il vaut mieux y renoncer et utiliser les moyens habituels de prévention 
des traumatismes psychiques. 


M. Cara : Je voudrais demander 4 M. BouREAU comment se pratique 1’intu- 
bation trachéale avec ce produit? 


M. Huguenard : Si j’ai cité la technique de narcose pour le transport « dans 
l’ascenseur », il s’agit bien sir, de cas exceptionnels, l’idéal étant, si l’on veut 
endormir le malade a son lit, que le lit se trouve a deux pas du bloc opéra- 
toire. 

Je crois qu’en effet ce produit peut étre utilisé pour la chirurgie ambulatoire, 
mais en avertissant le praticien qu'il s’agit d’un narco-analgésique général, qui 
en présente les défauts, et qu’il n’est pas complétement dénué d’effets secondaires. 

En effet j’ai oublié de noter au passage que le « rash » s’accompagne d’une 
hypotension bréve, mais indiscutable, notée au tensiométre électronique, laquelle 
hypotension s’accompagne de tachycardie (de 70 4 100). Cette tachycardie se 
retrouve a l’électrocardiogramme. 

Qui plus est, étant donné l’absence totale de « protection » que donne le 
produit, on va se heurter aux mémes incidents qu’avec le Viadril par exemple. 
Vous savez comme moi que le Viadril a été essayé, malheureusement un peu dans 
tous les cas, méme pour des bronchoscopies, et que n’étant pas protecteur, il 
a donné lieu a des accidents d’origine réflexe. On risque d’assister 4 des accidents 
du méme ordre, avec le narco-analgésique G. 29 505 parce qu'il n’est pas stabili- 
sateur, du moins aux doses usuelles. 

Enfin il y a un phénoméne qui est a nos yeux important ; (je sais bien qu’on 
peut en discuter l’interprétation) : c’est que méme une narco-analgésie fugace donne 
une hypo-excitabilité musculaire qui, pour la rhéobase est de presque six dixiémes 
de milliampéres, ce qui dépasse la marge d’erreur possible due a l’expérimentateur. 
Il y a la un effet que nous appelons dépolarisant, donc un effet agressif qui n’est 
pas absolument anodin, qui est peut-étre d’ailleurs 4 mettre au compte du solvant. 
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En ce qui concerne les apnées, elles sont difficiles 4 interpréter et il importe 
d’en avoir l’enregistrement. 


M. Kern : Je voudrais demander 4 HUGUENARD : a quelle concentration 
emploie-t-il le Viadril dans le mélange Viadril-G. 29 505 dans la seringue? 


M. Huguenard : J’ai utilisé le mélange dans la seringue pour vérifier si les 
deux produits sont bien miscibles. Le plus souvent on utilise la perfusion de Via- 
dril et c’est dans le tuyau qu’on injecte le G. 29 505. Mais je n’hésite pas d’autre 
part depuis longtemps, a injecter rapidement le Viadril 4 5 p. 100, ce qui réduit le 
temps de latence, sans pour autant exagérer l’irritation veineuse, au contraire, 


M. Regent : A-t-on une expérience du G. 29 505 en chirurgie infantile? 


M. Boureau : Ma réponse aux différents interlocuteurs sera facile puisqu’en 
fait il n’existe aucune divergence fondamentale entre ceux d’entre nous qui ont 
expérimenté le G. 29 505. Je dirai méme que rarement unanimité aussi complete 
s'est manifestée au sujet d’un produit nouveau. Je ne m’arréterai donc que 
sur des points de deétail. 

A propos des inconvénients de sclérose veineuse €voqués par M. HUGUENARD, 
je dirai que depuis l'utilisation du nouveau solvant, je n’ai jamais observé le 
moindre incident veineux aprés une injection unique. En cas d’injections répétées, 
c’est-a-dire dans les séries d’électro-chocs sous curare, j’ai observé quelquefois 
une légére induration veineuse, sans que jamais la veine soit sclérosée et rendue 
non perméable, ceci ne survenant pas d’ailleurs avec une fréquence ou une inten- 
sité plus grande qu’avec les autres anesthésiques intraveineux. 

Quant aux rash, je n’en ai jamais observé, mais je dois dire que le plus sou- 
vent, puisqu’il s’est agi en majorité d’actes de petite chirurgie ou similaires, mes 
malades n’étaient pas découverts, et je n’ai pas eu la curiosité de rechercher les 
réactions cutanées éventuelles. Il est donc possible que certains aient présenté 
des rash et que je ne m’en sois pas apercu. 

J'ai été trés intéressé d’apprendre que M. KERN avait trouvé a notre produit 
une action analgésique. C’est 14 probablement l’explication de la facilité avec 
laquelle l’anesthésie complémentaire peut étre entretenue au moyen de proto- 
xyde d’azote largement oxygéné. 

Au sujet des effets cumulatifs éventuels lorsque la drogue est administrée 
en goutte-a-goutte intraveineux continu, je lui répondrai que mon expérience 
actuelle ne m’a révélé aucun effet de ce type, et méme aprés l’administration de 
doses relativement importantes, on n’observe pas de réveil retardé, dans la mesure 
ot l’on n’a pas donné d’anesthésiques de complément d’élimination lente. 
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Enfin, je suis entiérement d’accord avec lui sur le fait que la briéveté d’action 
du produit et sa simplicité apparente d’administration n’en font pas pour autant 
un anesthésique a placer entre toutes les mains, ne ffit-ce qu’en raison de l’apnée 
qui suit la phase polypnéique et qui peut nécessiter une insufflation artificielle 
d’oxygéne. 

Je m’étonne beaucoup de la remarque de M. BAUMANN 4 propos de I’action 
nécrosante du propyléne-glycol. Ceci est d’autant plus surprenant que, dans le 
cas particulier, c’est précisément l’addition de propyléne-glycol qui a fait dis- 
paraitre les inconvénients de sclérose veineuse, qui survenaient lorsque le solvant 
était uniquement constitué par du benzoate de soude. 

Je répondrai 4 M. Cara que l’intubation sous G. 29 505 ne se présente pas 
différemment de l’intubation faite sous penthio-barbital, sous réserve bien entendu 
que l'injection anesthésique soit immédiatement suivie d’une injection curari- 
sante. Autrement dit, l’anesthésique quel qu'il soit n’intervient que pour procurer 
l'inconscience du malade, le relachement des cordes vocales étant procuré par 
du succicurarium ou toute autre drogue curarisante. 

Je dirai enfin 4 M. REGENT que je n’ai pas eu l'occasion d’utiliser le G. 29 505 
en chirurgie infantile. Je n’ai donc pas encore d’expérience du produit dans ce 
domaine. 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XV, N° 5, NOVEMBRE-DECEMBRE 1958. 56 


6. 
| = 


IX* CONGRES FRANGAIS 
D’ANESTHESIOLOGIE 


LILLE, MAI 1958 


(suite) 


LES DROGUES NOUVELLES 


RAPPORT 


LES DROGUES NOUVELLES EN ANESTHESIOLOGIE 
ASPECT MORAL DE LEUR UTILISATION 
EN ANESTHESIOLOGIE 


PAR 


J. du CAILAR 
(Montpellier) (*) 


« C'est seulement quand je pourrait dire que je puis vacciner a coup stir apres 


morsure un nombre quelconque de chiens mordus que j’oserai passer a l’homme. 
Et encore ma main tremblera, car ce qui est possible sur le chien peut ne pas l’étre 


sur l’homme. Toutefois, je n’aurai plus de scrupules scientifiques ». 
q 


PASTEUR. 


Depuis le procés de Nuremberg qui a dévoilé au monde I’inqualifiable atti- 


tude des médecins nazis, le probléme de l’expérimentation humaine est a l’ordre 
du jour. L’Académie de Médecine, 1’Ordre des Médecins, différents congrés médi- 


(*) Adresse : J. du CatLar, La Jalade, av. Bertin Sans, Montpellier (Hérault). 
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co-sociaux en ont fait l’objet de leurs discussions. Leurs conclusions sont en 
général unanimes et condamnent toute notion d’expérimentation humaine sur 
‘homme sain, laissant cependant une possibilité (mais encore avec quelles réserves) 
en ce qui concerne le cas des volontaires. Pour l’homme malade, le principe d’inter- 
diction parait moins formel si l’expérimentation envisagée a un but thérapeutique. 
C’est le cas des essais cliniques des drogues nouvelles qui posent un probléme 
moral dont nous voudrions envisager les différents aspects en anesthésiologie. 

Il n'est d’ailleurs certainement pas inutile d’étudier ce probléme isolément 
pour les médecins anesthésiologistes auxquels l’exercice habituel de leur profession 
confére une originalité certaine. 

En effet, une des notions de base réglant les rapports entre le malade et son 
médecin est le libre choix de celui-ci par celui-la. Cette liberté dont le Professeur 
PorTES disait « qu’elle est un des trésors psychologiques de notre législation 
médicale » représente, pour VIDAL et CARLOTTI, la base fondamentale sur laquelle 
reposent et évoluent les rapports entre médecins et malades. De ce libre choix 
et de son acceptation nait, unissant les deux parties, le contrat par lequel le 
médecin s’engage a soigner le malade qui s’est confié a lui du mieux possible de 
ses connaissances conformes aux données de la science actuelle. 

Or, dans la majorité des cas, le médecin anesthésiste n’est pas choisi par le 
malade, mais par un confrére. 

Ces faits sont d’autant plus importants a souligner qu’on considére que l’essen- 
tiel de notre profession n'est pas un acte thérapeutique direct. Certes, notre concours 
va permettre a un de nos confréres d’effectuer l’acte thérapeutique proprement dit, 
mais ce n’est pas notre geste qui est directement curateur. 

D’ou le risque que le médecin anesthésiste ne se sente pas aussi fortement lié 
a son malade que les autres thérapeutes et qu'il en arrive progressivement, surtout 
s'il exerce exclusivement l’anesthésie, a considérer le patient comme du matériel 
expérimentation. 

Pour éviter cet écueil que nous croyons réel, pour que les anesthésistes se 
sentent moralement liés 4 leurs malades (qui, faute de les choisir peuvent du moins 
les accepter), il faut qu’ils soient des anesthésiologistes, qu’ils prennent contact 
avec leurs sujets avant l’intervention, qu’ils continuent a leur donner des soins 
dans les suites opératoires, qu’ils exercent leur deuxiéme spécialité, la réanima- 
tion, ott ils pourront réaliser les plus beaux gestes thérapeutiques ; en un mot, 
quils restent des médecins et non des techniciens. 

Ne faut-il pas redire ici une fois encore que, dans le domaine chirurgical, 
anesthésie et réanimation sont inséparables et doivent étre exercées par le méme 
praticien. Seule, la formule du médecin anesthésiste-réanimateur permettra a ce 
praticien de conserver son humanisme et de pouvoir aborder le probléme de |’ essai 
clinique des drogues nouvelles sur les mémes bases d’éthique médicale que les autres 
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thérapeutes. Non seulement il s’agit 1a d’une nécessité technique, mais encore 
d’une nécessité morale visant a laisser l’entiére responsabilité de ses actes a un 
praticien responsable de la vie d’un malade. Dés lors, lié 4 son malade au méme 
titre que n’importe quel médecin responsable de ses actes, non seulement en 
regard de sa conscience mais devant la juridiction, libre de toute subordination, 
compétent et cliniquement indépendant, l’anesthésiologiste peut alors envisager 
le probléme posé par l’emploi des drogues nouvelles. 


I. — A-t-on le droit d’utiliser les drogues nouvelles? 


L’essai thérapeutique apparait comme la condition sine qua non de tout progres 
médical. Face a la thérapeutique, le médecin ne peut se départir de deux devoirs : 
le respect absolu de la personne humaine et la contribution au progrés de son 
art (LOEPER, JUSTIN-BEZANGON, TURPIN, 1955). La thérapeutique est une science 
et toute science est une création continue. Ne pas contribuer a4 ses progrés, c’est 
abdiquer devant la maladie. Le médecin a le devoir de frayer des voies nouvelles 
quand il estime que les traitements dont il dispose sont insuffisants. Ces notions 
conditionnent 1l’évolution de toute thérapeutique ; elles font partie des bases 
fondamentales de la science médicale et sont acceptées comme telles par la con- 
science collective. 


II. — Critéres requis par une drogue pour étre essayée sur l'homme. 


Tout essai thérapeutique doit étre précédé d’un travail expérimental au 
laboratoire et le premier devoir du médecin expert est de s’interroger sur la 
valeur des critéres d’innocuité et d’efficacité. Il se souviendra que les effets d’une 
substance médicamenteuse sur l’animal réactif ne sont pas nécessairement ceux 
qu’on observe sur l’homme ; ces effets varient d’ailleurs suivant les espéces ani- 
males et pour une méme espéce suivant les races et pour un méme animal suivant 
les doses tolérées et les voies d’administration. (Pour les curares par exemple, 
nous savons que leurs effets peuvent varier suivant les groupements musculaires 
considérés. ) 

Il n’hésitera pas s'il trouve l’expérimentation insuffisante 4 demander des 
contréles. Quand on considére l'histoire des grandes découvertes thérapeutiques 
récentes, on est surpris par certains faits dénotant l’insuffisance de 1’exploration 
en laboratoire. Dans la découverte des sulfamides hypoglycémiants par exemple, 
est-il tout a fait normal que ce soit un clinicien, le P™? JANBON, qui, constatant des 
accidents d’hypoglycémie dans l’emploi d’un dérivé sulfamidé anti-infectieux, 
demanda au pharmacologue (P? A. LOUBATIERES) de vérifier si ce corps n’aurait 
pas des propriétés insuliniques? Dans les différents domaines de la thérapeutique, 
un des grands problémes des essais cliniques est de savoir, surtout dans le domaine 
de la thérapie infectieuse, si les effets constatés chez l’animal vont se retrouver 
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chez l’homme. Autrement dit, la maladie provoquée chez l’animal est-elle com- 
parable 4 la maladie humaine? En anesthésiologie, le probléme est en général 
moins complexe car notre thérapeutique spéciale recherche surtout l’inhibition 
d’une ou de plusieurs fonctions de l’organisme : abolition de la conscience, mise en 
sommeil du systéme nerveux végétatif, suppression de la contraction musculaire, 
etc. Ces différents effets se prétent particuliérement bien a l’ exploration de laboratoire 
et nous devons étre intransigeant sur ce point réservant seulement a l’essai clinique 
le soin de préciser ce qui ne peut pas étre exploré chez l’animal. 

Comment, en effet, pouvoir apprécier chez le lapin l’effet anxiolytique de 
hydroxizine par exemple? 


III. — Quels sont les médecins qui peuvent procéder a l’essai des drogues nou- 
velles? 


Tout médecin en toute conscience a, pensons-nous, le droit de faire un essai 
thérapeutique quand il se trouve en présence d’un cas ot il sait que ses théra- 
peutiques usuelles sont vouées a l’échec. Mais le probléme est différent pour les 
essais cliniques d’une drogue nouvelle dont l’étude ne peut et ne doit étre réservée 
qu’a quelques rares spécialistes. 


COMMENT ET POURQUOI EST CHOISI L’ EXPERT 


Lexpert est tout d’abord choisi 4 une phase non officielle par le laboratoire 
inventeur de la drogue. Il désigne en général un thérapeute dont il connait les 
qualités et aux conclusions duquel il se fiera. La phase officielle est représentée 
par la nomination d’experts par la commission des essais. Les experts choisis par 
elle sont des cliniciens de probité et de valeur scientifique reconnues et capables de 
verifier l’intérét thérapeutique d’un médicament donné. Le réle de cette commis- 
sion et des experts qu’elle désigne est considérable. Une récente affaire juridique 
vient de nous objectiver la lourde responsabilité de cet organisme nous montrant 
des failles possibles dans l’organisation actuelle. 


QUELS SONT LES CRITERES PERMETTANT A UN ANESTHESIOLIGISTE D’ACCEP- 
TER L,’ESSAI D'UNE DROGUE NOUVELLE? 

Sentiment absolu de responsabilité et totale liberté sont pour tous les auteurs 
les deux critéres moraux essentiels a exiger d’un expert. Pour LOEPER et coll. « cet 
expert doit offrir au patient la garantie de sa personnalité et de sa valeur morale. 
Libre de toute contrainte, il n’aura pour guide dans l’exécution de sa tache que 
sa conscience et son expérience. Entre lui et son malade, aucun de cesintermé- 
diaires en chaine qui dilue une responsabilité jusqu’a faire oublier les droits du 
malade ». L’expert doit avoir en outre l’assurance que les essais qu’il va conduire 
auront un intérét certain, qu’ils apporteront une contribution valable a l'étude 
de la drogue envisagée. C’est dire que procédant de l’esprit expérimental, il aura 
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la possibtlité de contréler au maximum les effets des drogues a administrer. En 
anesthésiologie, l’expert doit avoir a sa disposition des moyens d’investigation 
paraclinique qui permettront de confirmer « les impressions cliniques » : pneu- 
mographe, métabolimétre, électrocardiographe, électroencéphalographe, cardio- 
tachymétre, rhéotome électronique, tensiométre enregistreur, thermométre 
enregisteur, etc. Un laboratoire fournira aussi souvent qu’il sera jugé utile les 
différents examens demandés par l’expert : examen et dosage chimique des urines, 
examen hématologique, constantes chimiques du sang, mesure des compartiments 
liquidiens de l’organisme, etc. C’est dire que notre expert aura a sa disposition 
des aides et du personnel pour l’assister dans sa tache. Enfin, il aura la possibilité 
de revoir les malades a distance et de les examiner. Comment juger des effets 
retardés d’un anesthésique intra-veineux ultra-rapide (l’action irritante sur le 
vaisseau injecté par exemple) si son emploi est réservé dés le début a une chirurgie 
ambulatoire? 

Nous ne sommes plus au temps ot: prévalait l’opinion courante que pour juger 
lintérét d’un médicament il suffisait de le mettre en circulation en comptant sur 
la sagacité du corps médical tout entier pour en apprécier la valeur. C’est mainte- 
nant le réle des experts, rdle précis et difficile il est vrai. Et dans les conditions 
que nous venons de définir, combien d’anesthésiologistes peuvent-ils prétendre 
au titre d’expert? Bien peu assurément. Mais il est vrai aussi que l’organisation 
actuelle de notre profession se préte mal a la révélation de telles vocations. 


IV. — Drogues nouvelles et acceptation du malade. 


L’ Ethique médicale francaise fait classiquement du consentement de l’intéressé 
ou de ses ayants droits en pleine connaissance de cause et en pleine liberté une con- 
dition de tout essai thérapeutique. Le médecin qui n’observerait pas cette obliga- 
tion tomberait sous le coup de la juridiction criminelle. « Le pouvoir et la cons- 
cience du médecin ne seront correctement exercés et valablement éclairés que si 
ce dernier reconnait chez son patient son indéniable liberté et sa permanente 
responsabilité. » Pourtant, ne nous leurrons cependant pas sur la valeur de ce 
« consentement libre et éclairé ». Le Professeur PorTES a longuement et judi- 
cieusement analysé le psychisme du malade tout désorienté par l’épreuve qui 
vient de l’assaillir : « En face d’un tel désarroi ne devons-nous pas nous demander 
ce que devient le comportement intérieur du patient et notamment quelle con- 
fiance nous devons faire a son intelligence, a sa sensibilité et 4 sa volonté? Intellec- 
tuellement, le patient saisi par cette force dont il ne sait rien, comme roulé par 
un vent qui vient on ne sait d’ou, est désarmé et cela quel que soit son courage, 
sa sagacité et méme comme le prouve le cas significatif des médecins malades, 
quelle que soit sa science des problémes médicaux. Au sens exact du terme, il ne 
voit plus clair en lui, car entre lui-méme observant son mal et lui-méme souffrant 
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de son mal s’est glissé une opacité et parfois méme une obstruction totale : tous 
ses pas dans la connaissance de lui-méme sont devenus trébuchants comme ceux 
d’un enfant ». Et que dire de la valeur du consentement des proches? Etes-vous 
sir que leur but soit l’intérét du malade? De plus irez-vous dire 4 un opéré avant 
une anesthésie : « M’autorisez-vous 4 essayer sur vous un nouvel anesthésique 
par inhalation, extrémement puissant, mais que je n’ai encore jamais utilisé, 
qui a pour avantage d’étre moins explosif et moins irritant que l’éther que j’em- 
ploie habituellement, et qui, si j’en crois l’expérimentation animale, peut entrainer 
une dépression myocardique importante. » 

A mon sens, et je sats que les lignes qui vont suivre n’obtiendront pas un assen- 
timent général, je ne crois pas qu’en anesthésie le consentement du malade a l’essai 
thérapeutique d’une drogue nouvelle soit nécessaire. 

— Sur le plan moral, ce consentement ne peut nous donner aucune assu- 
rance et aucune garantie car « il ne peut presque jamais prétendre étre libre et 
éclairé » (P™ PORTES). 

— Sur le plan pratique, il ne peut réussir qu’a créer un climat de méfiance 
entre malade et médecin nuisible 4 toute thérapeutique. En réclamant les secours 
dela science médicale, le malade en a reconnuimplicitement la légitimité et les méthodes. 
Les essais thérapeutiques font partie de cette méthode qu’il a acceptée. 

Le probléme est complétement différent en ce qui concerne « l’expérimen- 
tation humaine » qui s’applique 4 l’homme sain, sans intention thérapeutique et 
ot évidemment la légitimité de la méthode, si elle est reconnue, ne saurait s’envi- 
sager sans le consentement du sujet. 


V. — A quel malade devons nous réserver l’essai des drogues nouvelles? 


Ici encore la question préte a discussion. Pour la majorité des auteurs, l’essai 
thérapeutique doit se faire sur des malades graves et de préférence s'il n’existe aucun 
reméde a leur mal. En anesthésiologie, une telle conception est peut-étre valable 
pour le choix d’une technique. Exemple : l’hypothermie ou la circulation extra- 
corporéale en chirurgie cardiaque. Elle ne l’est pas pour l’essai d’une drogue. 
Car plus que dans n’importe quel domaine de la thérapeutique, la notion de 
technique d’administration, de posologie, d’association thérapeutique condi- 
tionne l’efficacité de la drogue. Pour ces raisons, nous pensons au contraire qu’en 
anesthéstologie, lorsque le médecin a la certitude que la drogue proposée répond bien 
aux deux critéres princeps légitimant l’essai thérapeutique — ne pas faire courir de 
risques graves, ne pas entrainer de maladie — i/ doit en faire l’essai sur des cas 
simples, tant du point de vue anesthésique que chirurgical. 

— En réanimation, le probléme est trés différent car la décision a prendre 
est grave et il n’existe pas comme en anesthésie de multiples chemins pour arriver 
au but. Le véritable essai thérapeutique (en toute conscience devant soi-méme) 
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ne peut ici s’adresser qu’au malade considéré soit comme perdu, soit comme n’étant 
pas en danger. 


Telles sont les quelques réflexions que je désirais livrer 4 vos critiques sur ce 
sujet délicat déja débattu, mais toujours actuel, du probléme moral de 1l’expéri- 
mentation des drogues nouvelles. Je vous avoue en terminant que c’est avec une 
certaine angoisse que j’ai abordé cette étude qui pose des problémes d’éthique 
médicale qu’aucun titre spécial ne me permet de résoudre. Mais un critique litté- 
raire n’est pas forcément un grand écrivain et cette seule comparaison légitime 
ici mon intervention. Je voudrais enfin vous dire en guise de conclusion, qu’en 
anesthésiologie il en est comme dans tous les autres domaines, et que le novateur 
doit s’attendre 4 beaucoup plus de critiques que de louanges. Qu’il sache cepen- 
dant qu'il lui sera plus pardonné (I’histoire le confirme) qu’au médecin qui, 
réfugié dans une orgueilleuse satisfaction de lui-méme, pratique toute sa vie les 
mémes techniques. Car en anesthésie comme dans toutes les autres branches médi- 
cales, le plus grave des péchés (J. GossEer) est bien encore le péché d’ignorance. 
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CRITERES D’ACTIVITE D’UN CORPS AGISSANT 
SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL 


PAR 


J. CAHN, Me M. HEROLD, G. GEORGES et R. PIERRE (*). 
(Paris) 


La chimiothérapie s’est enrichie ces derniéres années d’un grand nombre de corps dont les 
applications cliniques ont classé les effets sous les noms de neuroleptiques, tranquilisants, ata- 
raxiques. 

Ce nouveau vocabulaire d’origine clinique devrait se justifier par des bases expérimentales, 
des faits pharmacologiques et ouvre le débat sur l’étude expérimentale animale et clinique des 
nouveaux corps de synthése avant leur utilisation clinique intensive. 

Ce débat pourrait suivre le plan suivant : 

A) Quels sont les tests pharmacologiques qui permettent de discriminer l’activité pharma- 
cologique d’un corps agissant sur le systeéme nerveux central. Valeur de l’indice thérapeu- 
tique. 

B) Une fois déterminée la classe pharmacologique du corps étudié, quels tests permettent de 
prévoir son champ d’activité thérapeutique probable. 

C) Détermination du mécanisme d’action. Utilité des maladies expérimentales chez l’ani- 
mal dans l’appréciation de l’action pharmacologique. Comparaison avec les résultats fournis 
par l’étude chez l’animal normal. 

D) Les limites de l’étude pharmacologique chez l’animal intact : actions pharmacologiques 
communes & un grand nombre de corps dont l’action thérapeutique chez homme est différente, 

E) Conclusions. 


A. — Tests pharmacologiques mettant en évidence des effets sur le SNC. 


I. — La recherche de la DL 50 (rat ou souris). 


L/ observation attentive des animaux destinés 4 cette étude permet de mettre 
en évidence une suite de symptdmes, de signes cliniques proportionnels a la dose 


(*) Adresse : Dt J. CAHN, 18, rue J. M. de Hérédia. Paris VII. 
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de produit injecté ; on doit discriminer soigneusement un effet ataraxique d’un 
effet pseudo-curarisant dit de relaxation musculaire (Equanil), un effet hypno- 
tique d’un effet anesthésique, une diminution des reflexes d’une analgésie. La 
voie d’introduction (SC, IM, IP, IV, per os), le solvant utilisé peuvent modifier 
l’apparition de ces différents signes. On doit noter les signes de cyanose, le rythme 
respiratoire, certains signes neurologiques (tremblements, convulsions, myoclo- 
nies). 

— Les effets hypnotique et anesthésique. 

Pour étre valables, c. a. d. impliquer une utilisation thérapeutique probable, 
ces effets doivent étre obtenus pour des doses/kg au maximum égales au 1/4 de 
la DL, 50. 

Lorsque ces effets sont notés pour des doses égales a la moitié de la DL, 50, 
on doit classer ces actions parmi les propriétés pharmacologiques de base. 

— Effet excito-moteur secondatre. 

Tous symptomes d’excitation centrale autres que les convulsions : mémes 
remarques que précédemment. 


— Effet hypothermisant. 

Il. — Nous avons limité dans notre plan cette étude aux drogues a action 
dépressive du SNC. 

Les tests les plus couramment utilisés recherchent : 


1° La prolongation de la durée de la narcose barbiturique. 

2° La protection contre des poisons convulsivants centraux. 

La prolongation de la durée de la narcose barbiturique doit étre recherchée 
en administrant 15 minutes avant l’induction de la narcose le corps étudié a 
une dose ne provoquant aucun effet narcotique, hypnotique, ataraxique. On cher- 
chera a déterminer ainsi la dose minima prolongatrice, Dmp 50. 

Ce sont les posologies ainsi déterminées qui seront utilisées pour déterminer 
la protection apportée par le corps étudié contre les poisons convulsivants cen- 
traux comme le pentétrazol, la strychnine, la picrotoxine, la nicethamide (1). 

On pourra de méme rechercher la dose minima anti-convulsivante, DmaC 50 
ou 100. On recherchera s’il existe ou non une dissociation entre les effets sur corps 
étudié, sur l’intensité des convulsions et sur la mortalité. 

Ces renseignements étant obtenus, on calculera l'indice thérapeutique des 
propriétés pharmacologiques ainsi définies, c. a. d. le rapport entre DI, 50 et 

a) dose minima ataxique ou hypnotique ou anesthésique ; 

b) dose minima prolongatrice de la narcose barbiturique ; 

c) dose minima anti-convulsivante. 

Ensuite on regardera si la prolongation de la narcose barbiturique et la pro- 
tection contre les poisons convulsivants centraux sont une fonction semi-logari- 
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thmique des doses du produit administré (2). Mais ces premiéres études ne repré- 
sentent qu’un sondage ; on ne peut conclure a ce stade des recherches, mais seule- 
ment constater l’existence d’un effet dépresseur sur le SNC et d’un effet anti- 
convulsivant. 


B. — Recherche d'un mécanisme d’action. Extrapolation 4 une activité thérapeu- 
tique probable. 


La classe des agents neuroplégiques, tranquillisants, ataraxiques nécessite 
des recherches plus spéciales. En principe ces corps sont dépourvus d'action anes- 
thésique ou hypnotique, du moins pour des posologies moyennes ; en fait ces corps 
doivent faire la preuve d’une action sur le SNC pour des doses totalement dépour- 
vues d’effets hypnotiques ou narcotiques. 

19 MISE EN EVIDENCE D’UN EFFET DEPRESSEUR SUR LE SNC. 

Deux tests sont utilisables (3). 

a) Le premier consiste 4 administrer le corps étudié 4 une dose dépourvue 
d'effets neurologiques a des rats ayant déja recu une dose liminaire non anesthé- 
sique de Nembutal : aucun des animaux des séries témoins Nembutal seul ou 
corps seul ne doit dormir. Dans la série Nembutal ++ le corps étudié, on compte le 
pourcentage de rats endormis et on calcule Ja durée moyenne de la narcose. 

b) Le second test consiste 4 réinjecter 4 un animal au réveil d’une narcose 
barbiturique une dose du produit a tester, dépourvue d’effets neurologiques. Si 
ce produit est un potentialisateur de l’action des barbituriques, il provoque le 
réendormissement des animaux. 

L’action potentialisatrice des barbituriques ainsi définie est plus importante 
du point de vue pharmacologique que l’action prolongatrice des effets barbitu- 
riques. 

29 Déterminer un mécanisme d’action probable de ces effets sur la narcose 
barbiturique est d’une importance primordiale pour envisager le champ d’appli- 
cation thérapeutique du corps étudié. 

Deux tests sont utilisables. 

a) Selon la technique de HEROLD et GEORGES (4) qui se rapproche de celle 
de BRopi& et coll. on recherche l’action prolongatrice d’un corps sur la narcose 
en présence de LSD 25 (100 gamma/kg). Si le LSD 25 antagonise cette prolonga- 
tion on peut en conclure que cette action s’exerce par l’intermédiaire d’une libeé- 
ration de Sérotonine a partir de sa forme combinée (type Réserpine). S’il n’y a 
pas d’antagonisme l’origine de cette prolongation est différente (cas du 4560 RP). 

Ces résultats peuvent étre vérifiés au moyen de l’iproniazide selon la technique 
de BRopIk et coll. (5). Si la dépression de l’activité psycho-motrice exercée par 
un corps se produit par libération de Sérotonine a partir de sa forme combinée, 
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l’administration préalable d’iproniazide antagonise cette dépression et peut méme 
produire un effet excito-moteur analogue a celui provoqué par le LSD 25, 

b) Selon une technique que nous avons publiée par ailleurs (6) nous recher- 
chons, sur la narcose barbiturique prolongée par le corps étudié, les effets du 
CNNa, du Cytochrome C, de l’ATP, et de l’acide ascorbique ainsi que ceux de la 
déshydrogénase lactique et du DPN. Nous déterminons ainsi 7 vivo, si le blocage 
du transport des électrons dans la chaine respiratoire normalement provoqué 
par les barbituriques est modifié, étendu on supprimé par le corps doué de pro- 
priétés prolongatrices de la narcose barbiturique. 

Il est évident que tout renforcement de ce blocage est l’indice d’une action 
dépressive sur le SNC. Par ailleurs les effets obtenus en présence d’ATP nous 
renseignent sur les possibilités du corps comme agent anti-convulsivant : tout 
corps qui s’oppose a l’action de 1’ATP sur la narcose, vraisemblablement par 
effet anti-ATPasique a une action anti-convulsivante potentielle. 

3° Il est important aussi de déterminer si le corps étudié est un psycho- 
sédatif et en particulier s’oppose aux agents excito-moteurs, voire est capable de 
réduire l’activité motrice spontanée. 

On recherche donc sur la souris et le rat l’action antagoniste du corps étudié 
sur les effets excito-moteurs de la caféine, de la métamphétamine. 

4° Enfin certaines amines comme le LSD 25 provoquent chez le rat (10 mg/kg) 
un comportement d’agressivité ; on recherchera l’action préventive de ce corps 
a l’égard de cette modification du comportement. 

5° Pour terminer cette premiére partie des recherches, étant donné le voisi- 
nage étroit de la formation réticulaire et du centre du vomissement ‘sensible a 
l’apomorphine, on étudiera chez le chien préalablement testé a l’apomorphine 
l’action anti-émétique du corps 4 1’étude (7). 

L’ensemble de ces résultats (§1 et §2) regroupés permet alors une classifi- 
cation d’une activité thérapeutique probable. Cette classification doit étre con- 
trélée par un ensemble de tests visant 4 déterminer un mécanisme d'action. 


C. — Détermination d'un mécanisme d’action. Comparaison entre l’animal nor- 
mal et pathologique. 


1° L’étude des modifications encéphalographiques chez le lapin recevant 
par voie veineuse des doses croissantes du produit 4 étudier, permettra de déter- 
miner si celui-ci est un synchronisant ou un désynchronisant (8). 

Par ailleurs on pourra ainsi connaitre la dose minima/kg sans influence sur 
l’EEG. On rapprochera cette dose de la DMA et de DmaC obtenues chez le rat 
et la souris. 

2° Létude de 1l’action d’un corps sur les modifications EEG produites par 
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stimulation de la formation réticulaire est un des moyens actuellement le plus 
précis pour la détermination d’un mécanisme d'action (9). 

On recherchera chez le lapin l’action du corps étudié sur : : 

a) Les modifications EEG dues a la stimulation de la F. R. produite par 
l’excitation du bout central du sciatique. Par comparaison avec les valeurs témoins 
on recherchera toute modification du seuil d’activation corticale et de la durée de 
celle-ci. 

b) Les modifications EEG dues a la stimulation réticulaire et surtout a celle 
du systéme thalamique diffus de JASPER produites par l’injection I. V. d’ésé- 
rine gamma/kg). 

c) Les modifications EEG dues 4 la stimulation de la F. R. par la Pervitine 
(5-10 mg/kg). 

On recherchera par rapport aux valeurs témoins si le corps étudié améne 
une modification des doses de Pervitine provoquant 1’éveil de comportement ou 
l'activation corticale ou les deux. 

L’ensemble de ces tests permet de localiser une action sur la formation 
réticulaire activatrice du tronc cérébral, le systéme thalamique diffus de JASPER 
et permet de dissocier les effets réticulaires des effets sur le comportement. 

L’étude des effets d’un corps sur le systéme réticulo-cortico-réticulaire et 
sur le systéme thalamo-cortical ne permet cependant pas de vérifier une activité 
thérapeutique. Il faut recourir 4 la pathologie expérimentale. Il est possible 
de reproduire deux modéles pathologiques expérimentaux. 

d) L’épilepsie pentétrazolique. 

Sous contrdéle EEG il est possible suivant une technique modifiée par 1l’un 
d’entre nous, de connaitre la dose de pentétrazol qui par voie veineuse chez le 
lapin provoque l’apparition d’ondes lentes synchrones dans trois dérivations 
et la dose provoquant la généralisation des ondes lentes 4 tout l’EKEG. Il est impor- 
tant de noter quelles modifications peuvent étre apportées par un corps possédant 
une activité anti-convulsivante : un bon anti-épileptique s’oppose a la diffusion 
contro-latérale des effets pentétrazoliques et doit donc augmenter considéra- 
blement la premiére dose de pentétrazol, mais aussi la dose de généralisation 
montrant ainsi une action sur la diffusion synaptique corticale tout en reculant 
l’apparition de la crise clinique convulsive. Toute activité partielle fait ranger 
cette action dans le cadre d’un effet central d’ordre général (10). 

e) Suivant une technique que nous avons publiée par ailleurs, il est possible 
de créer chez le lapin une psychose-modéle par administration chronique de LSD 25 
(50 gamma/kg) (11). Cette psychose-modéle se traduit essentiellement par des 
modifications EEG typiques (ondes lentes de 5 4 7 cps, 4 100 microvolts) et per- 
sistant six jours environ aprés l’arrét de l’administration du LSD 25, par des 
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modifications du bilan humoral et du métabolisme cérébral dont nous reparlerons 
plus loin. 

La recherche des propriétés préventives ou curatrices a l’égard de telles modi- 
fications EEG permet d’affirmer qu’un corps peut avoir des effets thérapeutiques 
a l’égard des syndromes maniaco-dépressifs, des psychoses hallucinatoires, etc, 

3° Comme nous I’avons publié par ailleurs (12) la psychose-modéle au LSD 25 
se traduit aussi par des modifications du bilan humoral (augmentation de la 
glycémie, des hexoses monophosphate, hyponatrémie et hypokaliémie, abaisse- 
ment du taux en glutathion total et surtout en glutathion réduit et de la réserve 
alcaline) et du métabolisme cérébral (réduction de la consommation cérébrale 
en glucose et de la production en CO,, fuite cérébrale en potassium, production 
cérébrale en glutathion réduit, consommation cérébrale en lactate). On devra 
rechercher, dans le cas ott le corps étudié s’oppose aux modifications EEG provo- 
quées par l’administration chronique de LSD 25, si le corps normalise les pertur- 
bations précitées du bilan humoral et du métabolisme cérébral. 

4° On comparera les doses utilisées chez l’animal intact et chez l’animal sous 
les différentes conditions pathologiques expérimentales. On recherchera surtout 
si pour certaines doses le produit n’est pas responsable de manifestations du type 
catatonique et si en traitement chronique il ne provoque pas l’apparition de signes 
extra-pyramidaux. 


D. — Les limites de l'étude pharmacologique. 


Ces limites sont dues au fait qu’il n’existe pas de techniques et de schémas 
d’études standards. Chaque corps nouveau pose en soi un probléme expérimental. 
Son exploration ne peut se limiter 4 une étude comparative avec des corps connus 
a l’aide de tests codifiés et limités. 

Demeurer dans la limite étroite d’un petit nombre de tests serait courir le 
risque qu’une comparaison des propriétés pharmacologiques citées 4 propos de 
corps actuellement utilisés en thérapeutique, met facilement en évidence. 

La presque totalité d’entre eux présentent des propriétés prolongatrices ou 
potentialisatrices de la narcose barbiturique, ont un effet anti-convulsivant, 
antagonisent a des degrés divers la stimulation de la formation réticulaire. Cepen- 
dant l'utilisation thérapeutique de ces produits met en évidence des différences 
fondamentales en clinique humaine. 


— Conclusion. 


Si nous avons essayé de mettre en évidence les difficultés d’une expertise 
pharmacologique, parce qu’en dehors des tests classiques une telle étude nécessite 
sur des plans différents la recherche d’une classification, de mécanisme d’action, 
la recherche des effets sur des maladies expérimentales (épilepsie corticale, psy- 
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choses-modéles), nous tenons par contre a souligner qu’une telle étude expéri- 
mentale est incompléte tant qu’une étude clinique identique ne lui correspond 
pas. : 
Un lien étroit entre l’étude expérimentale animale et l'étude clinique est une 
condition nécessaire : l’étude pharmacologique qui ne peut et ne doit jamais 
étre terminée, a besoin de se trouver confirmée ou infirmée par les observations 
cliniques ; celles-ci devraient porter non seulement sur des cas pathologiques, 
mais sur l’homme atteint de manifestations pathologiques mineures. Comment 
en effet comparer des résultats obtenus chez des animaux normaux a ceux obtenus 
chez un homme malade. Trop souvent le lien n’existe pas et si la régle veut qu’avant 
de commencer une étude clinique on soit en possession d’un dossier pharmacolo- 
gique, la régle devrait étre de ne continuer une étude pharmacologique plus 
poussée qu’aprés avoir recu un dossier cliniqnue. 

Il est vain d’opposer constamment les cliniciens aux pharmacologues et aux 
physiologistes. Chacun d’eux utilise des méthodes qui lui sont imposées par son 
milieu. On ne peut pas plus demander a un clinicien de justifier ses résultats thé- 
rapeutiques par comparaison avec une série témoin qu’on ne peut reprocher a 
un pharmacologue de travailler sur des animaux trop différents de l’homme et 
dans des conditions expérimentales éloignées de la pathologie clinique. Il faudrait 
surtout faire en sorte que chacun soit informé des buts recherchés et des rensei- 
gnements qu’il pourrait fournir. Certains accidents dits de surdosage en clinique 
humaine auraient pu étre évités ou mieux encore rapidement réduits si ce pro- 
bléme avait au préalable été posé aux physiologistes et aux pharmacologues. Il 
demeure certain que sans une étude pharmacologique, méme avec ses limites, 
il n’y aurait pas de bases pour orienter l’application thérapeutique. 


Résumé. 


Les auteurs exposent la série des tests pharmacologiques qu’ils pratiquent 
pour établir les critéres d’activité d’un corps sur le S. N. C. ; ils insistent sur la 
valeur des indices thérapeutiques et d’activité, montrent que l’exploration phar- 
macologique doit étre pratiquée non seulement sur l’animal intact, mais aussi 
sur des maladies expérimentales. L’expertise doit étre pharmacologique et bio- 
chimique. Enfin ils concluent en affirmant la nécessité d’une étude conjointe 
chez l’homme dans des cas mineurs et graves. 


Resumen. 


Los autores exponen la serie de pruebas farmacoldégicas que practican para establecer los 
criterios de actividad de un farmaco sobre el sistema nervioso central ; insisten sobre el valor 
de los indicios terapetiticos y de actividad, demostrando que la exploracién farmacoldgica ha 
de ser practicada no solo en el animal intacto sino tambien en enfermedades experimentales. 
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La apreciacion ha de ser farmacoldgica y bioquimica. Enfin concluyena firmando la necesidad 
de un estudio conjunto en el hombre para casos menores y graves. 
C. PELLET. 


Zusammenfassung. 


Die A. beschreiben die Reihe von pharmakologischen Tests, die sie anwenden um die Wir- 
kung einer Substanz auf das Z. N.S. zu kennzeichnen. Sie betonen den Wert der Indices fir 
Therapie und Wirkung und zeigen, dass die pharmakologische Forschung nicht nur am intakten 
Tier sondern auch bei experi mentellen Krankheiten durchgefiihrt werden soll. Die Beurtei 
lung soll pharmakologisch und biochemisch sein. 

Abschliessen wird die Notwendigkeit einer gleichzeitigen Erprobung bei schweren und 
leichten Fallen am Menschen betont. 

A. SCHNEIDER. 


(Centre de Thérapeutique Expérimentale et de Recherches Cliniques, Hépital de la Pitié, Paris.) 
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DISCUSSION 


M. Laborit : Je crois que mon ami CAHN a eu raison d’insister sur les nécessités 
de 1’expérimentation animale précise et en particulier sur la batterie de tests qu’il 
nous a proposée et qui est extrémement intéressante. 

Il est bien évident qu’actuellement, des quantités de notions de pharmacologie 
classique sont entiérement a revoir, ne serait-ce (il n’a peut-étre pas suffisamment 
insisté sur ce fait), ne serait-ce que parce que beaucoup de médicaments dépriment 
la respiration sans avoir de toxicité importante par eux-mémes : des DL, 50 mesu- 
rées sur des animaux qui se sont arrétés de respirer deviennent complétement sans 
signification si l’on maintient une respiration efficace — d’ot le peu d’intérét au 


— 
| 
‘ 


fond, d’une recherche sur de petits animaux comme le rat si on ne fait pas de 
respiration artificielle, permettant de trouver une nouvelle DL, 50 complétement 
différente de la premiére. Je crois que CARA me soutiendra dans ce point de vue. 
D’ou l’intérét de travailler sur !e lapin ou mieux sur le chien, mais avec ces sujets- 
1a les études statistiques sur 300 animaux deviennent extrémement difficiles. 

D’autre part, je crois qu’il faut aussi se méfier de ces notions (dont nous nous 
occupons depuis plusieurs années) d’échanges d’électrons au niveau du systéme 
oxydo-réducteur, dans la cellule entre les deshydrogénases, les flavoprotéines ou 
les cytochromes : je crois que CAHN a raison d’attacher une trés grosse importance 
a ces phénoménes ; la physiologie et la physio-pathologie se réglent 4 ce niveau-la 
sans doute, mais je crois qu’il faut étre extrémement prudent, lorsque on avance 
des conclusions sur ces phénoménes d’oxydo-réduction. Sur le plan biochimique 
(qui n’est qu’un aspect particulier de la vie, le méme phénoméne qu’on peut voir 
sous son aspect électronique), a l’intérieur d’une cellule tout ne se passe pas aussi 
simplement qu’il a eu l’air de nous le montrer. Puisque j’ai suivi trés longtemps 
ses travaux sur la serotonine, je me demande comment il explique ce qu’il a pu 
constater sur les effets centraux de la sérotonine injectée dans le torrent circu- 
latoire, alors qu’actuellement il est pratiquement indiscuté que la serotonine, 
excepté chez la souris (on ne sait pas pourquoi), ne passe pas la barriére hémato- 
méningée. 

Done, je crois qu’avant de dire si elle pénétre dans la cellule, faut-il encore 
savoir si, injectée dans la périphérie, elle passe la barriére hémato-méningée, 
et cela remet tout en question. Par exemple le cytochrome C 4 1’état patholo- 
gique, dans certaines conditions de dépolarisation membranaire, done de per- 
méabilité, semble bien passer a l’intérieur de la cellule, mais, dans la majorité 
des cas de physiologie, c’est-a-dire d’équilibre d’un organisme, la perméabilité 
membranaire est conservée et il ne pénétre pas. 

Comment conclure en ce qui concerne une drogue comme le cytochrome que 
lon injecte dans le torrent circulatoire, de son action sur des systémes enzyma- 
tiques intra-cellulaires. Si bien que, pour le cytochrome, actuellement, nous avons 
proposé une action extra-cellulaire et qui semble beaucoup plus simple que tout 
essai d’explication d’une action intra-cellulaire. 

Il en est de méme pour les métabolismes cérébraux : le cerveau d’un petit 
animal est assez peu volumineux et il y a beaucoup de choses autour de ce cer- 
veau, des muscles, en particulier. Quand on perfuse l’encéphale en « canulant » 
une carotide et une jugulaire, on recoit le sang de tissus variés autres que le cer- 
veau, car il y a de nombreuses anastomoses. Donc il semble difficile de dire qu’on 
explore le métabolisme cérébral par la simple canulation d’une carotide et d’une 
jugulaire et que l’action métabolique observée résulte d’une action sur tel ou tel 
tissu. 
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Et puis enfin, quand toutes les études expérimentales sur l’animal sont 
faites, on constate que rien ne se passe plus de la méme facon chez l’homme, 
Je n’en veux pour exemple que 1’étude clinique de l’Hémineurine que nous avons 
faite l’année derniére, dont l'étude expérimentale a été faite de fagon absolument 
indiscutable par des pharmacologistes au-dessus de tout éloge. On nous avait dit, 
c’est un produit extraordinaire qui fait dormir le gobi, la souris blanche etc., c’est 
un anesthésique, ou un neuroplégique. Nous l’avons injecté chez l’homme, qui 
s'est endormi remarquablement mais dés que nous avons essayé de poser des 
pinces pour mettre des champs opératoires, il a fallu quatre infirmiers pour le 
tenir. 

La différence venait de ce que le cortex du gobi ou du rat est bien différent de 
celui de l’homme et qu’une substance comme 1’Hémineurine ne peut pas étre 
étudiée chez le petit animal seulement ; il faut qu’elle soit expérimentée chez 
l’homme. J’ai demandé a ce que 1’on change de sel. On m’a fourni un éthyl-di- 
sulfonate et 4 ce moment-la nous avons obtenu une action dépressive corticale 
assez pure. 

Donec, je crois qu’autant l’expérimentation animale est indispensable, 
nécessaire, autant il faut se méfier des résultats qui peuvent paraitre d’une logique 
imperturbable, intéressants 4 prendre en considération : quand on passe a l’homme, 
il y a un pas a franchir, qui demande a ce que soient repensés les documents 
fournis par l’expérimentation animale. 


M. Cara : Je voudrais attirer l’attention sur la question de la DL, 50; la 
notion de DL, 50, autrement dit la dose léthale a 50 p. 100, parait bien définie ; 
en réalité, elle suppose que nous fassions appel a la notion de « mort » qui est mal 
définie. Prenons par exemple un curare : si nous considérons l’animal intact 
nous aurons une dose léthale par action sur le centre respiratoire et paralysie 
respiratoire. Si l’on supprime cette action, quelle est la dose léthale 50 au curare 
sur tel ou tel tissu? Il suffit de maintenir l’animal en état de ventilation artificielle 
pendant un temps suffisamment long, le curare s’élimine et on n’a pas de dose 
léthale 50. 

Actuellement, il y a toute une école de physiologie et de pharmacologie qui 
évolue et je pense surtout 4 l’école de TENEY 4 New-York, qui refait la pharmaco- 
logie, en montrant qu'il faut dissocier les différents effets, comme les effets respi- 
ratoires, les effets circulatoires, pour aboutir finalement a une action métabolique 
sur tel ou tel tissu et dissocier la part qui revient 4 tel ou tel facteur. 


M. Cahn: Je répondrai globalement 4 mon ami LABorirT et 4 Monsieur CARA 
sur la notion de DI, 50, en précisant tout d’abord que la DI, 50 se mesure sur 
24 heures, en disant enfin que je reconnais qu’il est fort utile de déterminer ce 
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qui dans la DL, 50 est responsable de la mort, mais, si je prends comme exemple 
la dépression respiratoire ou l’inhibition respiratoire qui peut étre responsable 
de la mort, quitte 4 paraitre un peu simple, je dirai qu'il faut respirer pour vivre. 
En fait, le médicament que les cliniciens ont a injecter a, quelle qu’en soit la 
raison, aussi chez l’homme, une DI, 50 qu'il faut connaitre. Dissocions carrément 
ce qui est DL, 50, pharmacologique et physiologique, de ce qui est DL, 50 réglemen- 
tation discutable certes, mais nécessaire, imposée par le Ministére de la Santé 
Publique. Voila le premier point. 

En ce qui concerne la batterie de tests, et en particulier l’action sur les enzymes 
ce que nous avons publié sur les enzymes in vivo, ou le blocage enzymatique 
in vivo, a partir des résultats obtenus 77-vitvo n’a jamais été présenté que comme 
une voie d’abord, qui méne a faire quelques hypothéses ; je n’en citerai qu’une 
seule. Monsieur LABorIT en son temps s’est intéressé a l’hormone somatotrope. 
C’est un sujet auquel nous ne nous étions pas intéressés au départ, du moins dans 
les indications qu’il avait lui-méme portées, justement parce qu’il avait lui-méme 
contribué suffisamment 4 cette étude sans qu'il soit nécessaire que nous appor- 
tions notre contribution. 

Et ensuite, l'étude de ces phénoménes enzymatiques de la narcose, a amené 
l'une d’entre nous a dire, parce que l’ATP ne peut pas réduire la durée de la narcose 
barbiturique, prolongée par l’administration préalable d’hormone somatotrope, 
que — par comparaison avec d’autres résultats obtenus par YOUNG mettant 
en évidence cette action anti-atp-asique — l’hormone somatotrope peut étre 
un agent anti-convulsivant. Ce qui a été prouvé chez la souris, ce qui a été prouvé 
chez le lapin sous perfusion de pentétrazol et sous contrdle encéphalographique, 
ce qui maintenant commence a étre trouvé chez l’homme : c’est-a-dire qu'il 
existe une synergie protégeant et renforcant l’action des antiépileptiques connus, 
par l’hormone somatotrope. 

Que les enzymes que nous injectons entrent ou n’entrent pas dans la cellule, 
c’est une explication que je ne voudrais pas aborder, ce que nous avons a consta- 
ter c’est que, quel que soit le mode d’action, le cytochrome, que nous administrons 
al’animal im vivo, aboutit a tel ou tel résultat, cela n’implique de notre part aucune 
tentative d’explication ; nous nous sommes déja expliqués avec Monsieur ScHa- 
PIRA sur ce point en ce qui concerne le cytochrome C. Tout le monde nous a 
dit : ce cytochrome C n’entre pas dans la cellule a l'état physiologique ; mais 
nous étudions l’action du cytochrome C chez l’animal narcotisé au Nembutal, la 
perméabilité cellulaire n’est pas la méme, nous étudions l’action du cytochrome C 
sous anoxie aprés clampage total de la circulation, la perméabilité cellulaire 
n’est pas la méme que dans des conditions physiologiques normales. 

En ce qui concerne le métabolisme cérébral, nous savons fort bien qu’en 
prélevant le sang artériel par la carotide et en prélevant du sang veineux cérébral 
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par la jugulaire, méme jusqu’au bulbe, nous avons au moins 1/10 de la circulation 
sanguine qui n’est pas du sang cérébral. 

Ce que nous savons par ailleurs, c’est que toutes nos séries témoins et toutes 
nos études sont faites systématiquement suivant la méme méthode et que si au 
départ il y a une erreur, on peut supposer que cette erreur reste la méme. 

En ce qui concerne 1’Hémineurine plus particuliérement, Monsieur LABorir 
vient de nous dire que bien des résultats qui avaient été obtenus chez l’animal on 
ne les a pas retrouvés chez l'homme; Eh bien, je dirai simplement que c’est 
parce qu’on n’avait pas encore fait sur l’animal de laboratoire toutes les études ; 
si l’Hémineurine n’a pas donné chez l’homme une anesthésie aussi compléte 
qu'elle l’avait donnée chez l’animal au départ, c’est que, lorsque l’on pratique 
des excitations du systéme réticulaire activateur ascendant, ou du systéme 
thalamique diffus de JASPER (nécessaire au maintien de l’état vigile), on s’apercoit 
que l’Hémineurine n’est pas capable de bloquer |’excitation du systéme réticulé 
par l’amphétamine, mais bloque les effets de l’ésérine. Ceci explique que 1’Hémi- 
neurine est capable d’agir sur le systéme thalamique diffus de JASPER et que, 
donc, par cette voie, la vigilance est en partie réduite et l'état de narcose en 
partie induit pour une durée bréve avec une profondeur trés moyenne. 

Les conclusions de Monsieur Lasorit, je les congois, mais elles seront les 
mémes, et les nétres seront les mémes pendant trés longtemps, tant qu’il y aura 
toujours un fossé entre l'utilisation clinique et la recherche sur l’animal. 


Addendum : 


Presque un an s’est écoulé depuis la réunion de Lille. 

Peu de méthodes ou de critéres nouveaux ont été publié¢s. 

Nous avons pour notre part développé les études EEG avec électrodes en place (électro- 
corticographie) en collaboration avec P. MATHIS et l’étude des réflexes Mono et Polysynap- 
tiques. Par contre les symposia sur la biochimie du cerveau (IV@ Congres int. Biochimie, Vienne 
1958) et sur l’état actuel de la Neurochimie (Rome) nous ont beaucoup appris sur les méca- 
nismes d’action des drogues. Enfin depuis un an environ |’opinion se répand qu’il n’existe pas 
de tests valables en pharmacologie ; pour répondre a ceci est-il besoin de faire remarquer que 
sur plus de 7000 dérivés de la phénothiazine, une dizaine seulement a été délivrée aux clini- 
ciens par les pharmacologistes. Mais ou donc est cette pénurie de tests? 
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ACTION DE QUELQUES BARBITURIQUES 
SUR LA SECRETION DE BILE 
PAR LE FOIE DE RAT PERFUSE 


PAR 


J. VANLERENBERGHE, N. BIZARD-GREGOIRE, A. ROBELET 
et F. GUERRIN (*) 
(Lille) 


Toute étude sur les mécanismes de la cholérése ou l’action des cholérétiques fait intervenir 
des animaux préalablement anesthésiés, et ceci est vrai tant pour l’organisme entier que pour 
le foie perfusé. 

Récemment R. DELas, R. Roux et R. ECALLE ont montré que le pentobarbital administré 
par voie intra-veineuse, diminuait la sécrétion de bile du chien et du lapin. Il nous a semblé qu’il 
pouvait étre intéressant de rechercher l’action du mébubarbital sur la fonction biliaire, en uti- 
lisant la technique du foie de rat perfusé. Cette étude méritait d’étre faite, d’autant plus que le 
mébubarbital est utilisé par BRAUER et par nous dans l’anesthésie des animaux sur lesquels le 
foie & perfuser est prélevé. 


I. — Technique expérimentale. 


La technique dérive de celle que BRAUER, PESSOTI et P1ZZOLATO ont publié¢e 
en 1951. Le milieu de perfusion est composé de 25 ml de sang de rat (obtenus par 
saignée d’animaux anesthésiés au carbamate d’éthyle-1,25 g par kg-intramus- 
culaire) — de 60 ml d’eau distillée contenant en solution 3 g d’albumine bovine 
purifiée (**), 180 mg de glucose, 542 mg de NaCl, 25,2 mg! de KCl, 7,2 mg de 
CaCl,, 37,5 mg de CO,HNa, de 4 ml de PO,HNay, en solution O,IM et de 1 ml de 


(*) Adresse : J. VANLERENBERGHE, 49, rue Barthelemy Delespaul, Lille. 
(**) Albumine Poviet, Amsterdam. 
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PO,H,K en solution O,IM. Une petite quantité d’émulsion de silicone anti- 
mousse (*) est ajoutée au milieu. , 

Le sang arrive au foie par la veine porte sous pression de 20 cm d’eau. Le 
retour est assuré par les veines sus-hépatiques. Il n’est pas établi de circulation 
dans l’artére hépatique. 

L’animal (250 g au moins, race Wistar) est anesthésié par injection intra- 
musculaire de carbamate d’éthyle (1,25 g par kg). Des cathéters en polyéthyléne 
sont introduits successivement dans le cholédoque, la veine porte et la veine cave 
inférieure intrathoracique (qui recoit les veines sus-hépatiques). Le diaphragme est 
sectionné a ras des insertions costales et la préparation disposée sur une plaque de 
matiére plastique par sa face diaphragmatique. En moins de 30 minutes le débit 
sanguin est 4 son maximum variant selon les expériences de 25 4 80 ml par minute. 
Ce débit est enregistré au moyen d’un rotamétre électrique. 

Un systéme de thermostat maintient la température du sang a 39°. Le foie 
est dans une enceinte ou l’air humidifié est aux environs de 35°. L’oxygénation 
est assurée par l’oxygéne pur humidifié par barbotage dans de l’eau distillée. 
Conduite des expériences. 

Deux échantillons de 30 minutes sont recueillis puis le barbiturique est ajouté 
au milieu de perfusion 4 raison de cing mg pour une perfusion soit 4 une concentra- 
tion d’environ 5.10-°. Quatre échantillons de 30 minutes sont ensuite étudiés. 

L’extrait sec est obtenu par pesée au 1/50 de mg. La bilirubine biliaire est 
estimée par détermination colorimétrique directe (méthode de BARAC) au moyen 
d’un spectrophotométre JoBIn et Yvon (**) (Absorption entre 3700 A et 4800 A 
de la bile diluée au 1/151). 

Nous avons étudié l’action du mébubarbital et de deux thiobarbituriques : 
le méthitural et le penthiobarbital. 


II. — Résultats expérimentaux. 


Le tableau I donne les variations du débit biliaire et la qualité de la bile pour 
les 12 expériences réalisées, trois pour chaque barbiturique et trois pour des expé- 
riences témoins (animaux anesthésiés a l’urethane mais sans qu’un barbiturique soit 
ajouté au perfusat). Les valeurs moyennes sont calculées dans chaque cas ; les 
écarts standard a4 la moyenne n’ont pas été déterminés, le nombre limité d’expé- 
riences ne permettant pas l’emploi de la méthode statistique. 

Nous avons indiqué également a titre de comparaison les valeurs (moyennes 
de 10 expériences) obtenues avec des témoins réalisés de la méme fagon que pré- 
cédemment avec cette seule différence que les donneurs de sang et l’animal sur 


(*) Emulsion AFr Saint-Gobain. 
(**) Lampe filament de Tungsténe. Cuve de verre a trajet de 10 mm. 


| 
| 
3 


88S | SST} OLT | O9T | | TOT || 69°S| 
16¢ | ogt | ott | oft | | OSE || 
| S08 | HSS | 86S | | || 
zib | vib | | Lee | g6z | || gS*z| zo%z] gS*z} 
| 612 | vez | | | Q6E || OLf1] zz‘z] 
SLz | viz | | giz | 
068 | | 9EE | ZOE | | || 
| 11€ | zlz | | glz | 1£z || Le gly 
Sgb | Soh | 1zh | | | || oS*z} 
| 16€ | | 66z | gLz | otz || 1L‘z] 1g‘z] 16*z] 
bib | | | Pez | SSz | goz || S1*z] 
| 6gz | zgz | ogz | SLz | ofz || oofz] of 
gzf | | goz | | | giz || ES*z] 
9 z I 9 z I 
| aed Sur surqnaryig jut oor aed das 


| 


(‘dxa or ap *Aout) 
06 | DOT) SET] SLT] 99T (11) ne 
SUIOWD 
THT] SPT] SST) SAT 8], sutowg} sap 
obi} Sz1}] og | 06 | oor 06z gS-S-61 gf 
Sz1} of1] of1} Sor off gS-S-91 Ser y 
| oft] SLi] ofz| Siz oof gS-S-br | 
SOT | OST | SET] SST] SOT) 
Sg | 06 | Sz1} Sor oof 
9ST] TAT] SLT] O9T 
ogt| SLi} oLl1 I 49 oze gS-b-fz 
Ser] S61] o61 MPN] ore gS-b-br | 
S€1] Soz} SLz} oof} gS-S-L 
ob | Sg | 0g | $6] -1qieq | oSf gS-b-of of 
Shr] ogi] oL1] -nqayy gS-b-gz 6z1 
9 v z I |. 3 
4 anbun} ey np} = oN 
‘urut of aed “Iqivg | splod 


I AVaTAVY, 


ae 
| 
| 
a a 
| 
; or 
| = 
| 
| 
| 
| 
| 
= 
| 
| 
| 
| 
} 
| 
| | a 
| 7 
| 
| 
| 
| | | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| | | 


lequel le foie est prélevé ont été anesthésiés au mébubarbital (39 mg par kg, voie 
intrapéritonéale). 

La colonne I correspond au premier échantillon de bile, la colonne 2 au 
second, etc. 


III. — Discussion des résultats. 


1) Nous avons tout d’abord constaté que le foie provenant d’un animal anes- 
thésié a l’uréthane avait une sécrétion de départ trés identique 4 celle obtenue 
a partir du foie fourni par un animal anesthésié au Mébubarbital. Nous avons 
regroupé dans le tableau II les moyennes calculées pour les deux premiers échan- 
tillons de 30 minutes ; la comparaison ne peut étre faite pour les échantillons 
suivants car on ne pourrait retenir que trois chiffres témoins uréthane, ce qui 
est insuffisant. 


TABLEAU II 


. . | 
Cholérése en ul /zomin Echantillon Echantillon Sécrétion de la | 
No 1 N° 2 premicre heure 
Anesthésie uréthane (moyenne des 12 
Anesthésie Mébubarbital (moyenne de 


Il est évident que cette comparaison permet seulement de dire que le mébu- 
barbital ne touche pas la cellule hépatique plus que le carbamate d’éthyle. II 
est possible qu’en l’absence totale d’anesthésie les résultats soient différents. 
C’est le point qui retient actuellement notre attention. 

2) L’adjonction au perfusat d’un des trois barbituriques étudiés ne moditie 
pas de facgon sensible le débit biliaire de la préparation. Du début 4a la fin de la 
perfusion le volume de bile émis dans l’unité de temps décroit progressivement 
tant chez les témoins que lors de l’adjonction d’un barbiturique. La représenta- 
tion graphique (fig. 1) objective le fait en montrant que les courbes sont trés 
groupées et de pentes assez voisines. On observe de petites différences dans les 
résultats obtenus avec les trois barbituriques mais il n’est pas possible d’en 
tenir compte car on sait que le débit biliaire est sujet 4 de grandes variations dans 
le temps. Le classement des barbituriques, si tant est qu'il existe, ne pourrait 
se faire qu’a partir de résultats provenant d’un nombre beaucoup plus élevé de 
déterminations. 

Dans ]’ordre quantitatif on note une évolution similaire des pertusions témoins 
et de celles avec adjonction d’un barbiturique. 
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Fic. 1 
Evolution de la cholérése du foie de rat perfusé. Les substances sont ajoutées 4 la fin du deuxiéme échan- 
tillon. 


MET = méthitural 5 mg. 

PEN = penthiobarbital 5 mg. 

MEB = mébubarbital 5 mg. 

KCN = to mg. 

Témoins = T, = anesthésie au mébubarbital. — T, = anesthésie au carbamate d’éthyle. 
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Nos résultats ne concordent pas avec ceux de R. DELAS et coll.. La divergence, 
peut-étre due 4 une différence d’espéce animale, doit plutét étre rattachée, 3 
notre avis, 4 une action indirecte du mébubarbital par l’intermédiaire de la cir- 
culation ou de la respiration. On sait en effet que l’anoxie, par exemple, entraine 
une réduction notable de la cholérése. I] est possible que sur 1l’animal intact, 
l’injection intraveineuse de mébubarbital entraine un certain degré d’anoxie ano- 
xémique. 

3) Le graphique montre encore que l’action d’un barbiturique sur le foie 
perfusé n’est en rien comparable a celle d’un puissant inhibiteur enzymatique, 
le cyanure de potassium qui a la concentration de 1.10~4 réduit de moitié le débit 
biliaire. 

IV. — Conclusion. 


Les trois barbituriques utilisés (Mébubarbital, penthiobarbital, méthitural) 
ne semblent pas modifier la quantité et la qualité de la bile émise par un foie 
perfusé. Avec la technique utilisée, et chez le rat, on peut conclure 4 une absence 
d’action des barbituriques sur la fonction biliaire, par mécanisme direct. 


Laboratoire de Physiologie Appliquée de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Lille. 
PY G. BIZARD. 


Schlussfolgerung. 


Die drei angewandten Barbiturate (Mebubarbital, penthiobarbital, methitural) scheinen 
die Menge und die Beschaffenheit der aus einer perfundierten Leber stammenden Galle nicht 
zu beeinflussen. Bei dieser Untersuchungsart kann man, bei der Ratte, auf das Fehlen irgendeiner 
direkten Einwirkung der Barbiturate auf die Leberfunktion schliessen. 


Laboratorium f. angewandte Physiologie der med. und pharmazeut. Fakultat in Lille. 
Pr Ny, G, BIZARD. 
A. SCHNEIDER. 


Conclusion. 


Los tres barbituricos empleados (mebubarbital, tiobarbital metitural) no parecen modificar 
la calidad y la cantidad de la bilis emitida por un higado perfusado. 
Con la técnica empleada, y en el ratén, se puede concluir a una ausencia de accion de los 
barbituricos sobre la funcidén biliaria por mecanismo directo. 
C. PELLET. 


Conclusione. 


I tre barbiturici utilizzati (Mebubarbital, penthiobarbital, methitural) sembrano incapaci di 
modificare la quantita e la qualita della bile emessa da un fegato in perfusione. La tecnica impie- 
gata nell’esperimento portato sul ratto permette di concludere che non esite alcuna attivita dei 
barbiturici sulla funzione biliare per meccanismo diretto. 


D. DILENGE. 
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Conclusions. 


All three studied barbiturates (mebubarbital, penthiobarbital, methitural) are giving 
no modification (in amount or quality) to the bile secreted by a perfused liver. Whit the 
technic described, and upon the rat, it is possible to conclude that these barbiturates have 
no action on the biliary function, and that by a direct mechanism. 

L. HARTUNG. 
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LA METHODE DE DETOXICATION 
DE LA XYLOCAINE AU MOYEN DE L’ISOTOPE Cc" 


PAR 


I. C. GEDDES (**) 
(Liverpool) 


En 1943, LOFGREN fait la synthése de la Xylocaine (lignocaine, lidocaine). Elle a été utilisée 
pour l’anesthésie locale (LOFGREN, 1948), dans le monde entier. 

La Xylocaine posséde quelques propriétés caractéristiques : 

1° Grande stabilité. 

2° Effets toxiques faibles. 

3° Anesthésie plus rapide, plus étendue et plus sire qu’avec la procaine. 

Malgré l’emploi extensif de la Xylocaine en chirurgie et en dentisterie, il n’a pas été possible 
de suivre son évolution dans l’organisme. 


STRUCTURE DES ANESTHESIQUES LOCAUX. 


La plupart des anesthésiques locaux sont des esters d’acide para-aminoben- 
zoique (fig. 1). Les estérases du sang hydrolysent ces esters (KALOW, 1952). Mais 
la Xylocaine et la Cinchocaine ne sont pas des esters mais des amides et les esté- 
rases ne les hydrolysent donc pas. 


STABILITE DE LA XYLOCAINE 


Tous les autres anesthésiques locaux en solution sont facilement hydrolysés 
a pH neutre ou alcalin, mais la Xylocaine n’est pas hydrolysée par les acides ou les 
alcalins (LOFGREN, 1948). Monsieur le Professeur BULLOCK, 4 Manchester (BUL- 
LOCK et GRUNDY, 1955), a montré qu’aprés cing heures a l’autoclave 4 116°, avec 
50 p. 100 d’acide sulfurique, la décomposition de la Xylocaine est environ de 


(*) I. C. Geppes, M. D., (St. And.), F. F. A. R. C. S. Lecturer, Dept. of Anaesthesia, University of 
Liverpool. 


‘ 
( 
| 
f 


3 p. 100. En substituant a l’acide sulfurique 20 p. 100 de KOH, la décomposition 
est seulement de 0,5 p. 100. Cette stabilité extréme, bien utile quand le pharmacien 


Rrocaing 
NH, <> COOCH, CH, N(G.Hs ),, 


2Culoroprocaine 
CoOcH, CH, N 
NH, 


CH 
CH, N(C,Hs)> 
Arnethocaine 
CyHy NH (_) COOCH, GH, N (CH;), 
Ayrudes 
Cinchocasne iqnocai 
CONG 
CONH CH, CH, N(CH,), 
OCH, CH, CH, CH, 


Fic. 1 
Structure des anesthésiques locales. 


garde longtemps les solutions en réserve, a fait penser que la détoxication de la 
Xylocaine est peut-étre impossible dans l’organisme. 


METABOLISME DE LA XYLOCAINE 

McMauon et Woops (1951) en Amérique ont obtenu en 24 heures, dans 
l'urine de chien, 10-20 p. 100 de la xylocaine injectée. Is n’ont pas isolé de produits 
d’hydrolyse. 
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En 1954, SUNG et TRUANT’, utilisant le méthyl-orange pour le dosage de la 
xylocaine, ont démontré que le fote est le lieu principal du métabolisme. Mais ils 
n’ont pas isolé de métabolites. 

BuLLockK et GRUNDY (1955), dans leur rapport sur la stabilité de la molécule, 
ont détaillé les difficultés de détermination de la Xylocaine. A cause de ces diffi- 
cultés d’analyse, on a pensé 4 employer un traceur isotopique : le C! pour étudier 
Vhydrolyse enzymatique. 


La synthése de la xylocaine C!". 


La Xylocaine Cl a été préparée par le D™ DoucLas du Montreal General 
Hospital par la méthode de LOFGREN (1948), mais en utilisant le Brome 2,6 dime- 
thylacetanilide C'. La Xylocaine C™, purifiée par sublimation sous vide, a le Cl 
prés de l’amide (fig. 2), d’ott peut-étre l’hydrolyse en ce point. 


Gx), tHO> € DWH, + 
CH, 


CH, 
My Locac ne Dimethyl Deethylameino- 
Aniline Ace bic 
Fic. 2 


Xylocaine CM. 


La pureté de la Xylocaine a été confirmée par la chromatographie et l’auto- 
radiographie. La figure 3 montre qu'il y a seulement une tache de radioactivité 
coincidant avec le Rf de la Xylocaine et révélée par la solution de Dragendorff. 


Expérimentation in vitro. 


La Xylocaine C! a été placée avec des tranches de cortex cérébral, de rein 
et de foie de rats, dans une solution de phosphate isotonique a 37° dans des flacons 
de Warburg. Le CO, dégagé était absorbé par 20 p. 100 de KOH dans le compar- 
timent central. Le CO, aprés précipitation dans une solution de chlorure de 
baryum, a été mis sur des planchettes d’aluminium comme le carbonate de baryum. 
Ce procédé permettait l’évaluation de l’activité de comme CO,. 

Dans cette expérience on ajoutait des flacons sans tissu mais contenant de 
la Xylocaine C™ pour savoir s’il y avait une hydrolyse non enzymatique. Suivant 
l'incubation, la figure 4 montre les divers temps de l’expérimentation. Aprés sépa- 


ration de la base de la Xylocaine par extraction avec de l’éther a pH 8, les solutions 
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LIDOCAINE 
Rt °o-88 
SOLVENT 
TERTIARY BUTANOL 60 
ACETIC ACID 10° 


DISTILLED WATER 30 


ORIGIN 


Fic. 3 
Autoradiogramme du Chromatogramme de 


EXPERIMENTAL PROCEDURE 


la Xylocaine Cl. 
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d’éther et aqueuse étaient acidifiées par de l’acide chlorhydrique, séchées et 
dissoutes de nouveau dans un volume connu d’alcool., 

L’activité de C™ dans les solutions a été déterminée par un compteur Geiger, 
utilisant un détecteur sans fenétre a helium et alcool. La plupart de la radioacti- 
vité restait dans les solutions d’éther des flacons contenant les tranches de cortex 
cérébral ou de rein. Pour les flacons 4 tranches de foie, seulement l’activité présente 
dans la phase aqueuse, augmentait avec la durée d’incubation (fig. 5). 


PERCENTAGE OF RECOVERED ACTIVITY 
PERIOD OF 
INCUBATION IN \N 
AQUEOUS LAYER ETHER. LAYER 
35:0 
10 MINS. 
98:°3 
6-2 93-8 
20 MINS. 
8-5 91-5 
87-90 
30 MINS. 
10:6 89-4 
60 MINS 19-8 80-2 
74:8 
120 MINS 
335-9 66°! 
Fic. 5 


Quand on incubait une grande quantité de Xylocaine C! avec des tranches 
de foie, il y avait une activité comme CQ,. 

Ces observations montrent que la X ylocaine est hydrolysée en présence des tranches 
de foie. 


Chromatographie et autoradiographie. 


— La chromatographie sur papier est faite par la méthode d’ascension et 
emploie la solution : butanol tertiaire = 60, acide acétique = 10, eau distillée = 30, 
ou la solution N butanol saturée a l’acide acétique. 

— lL/autoradiographie a été obtenue en placant les chromatogrammes en 
contact avec des films de radiographie dans des cassettes en bois, pendant un 
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temps déterminé par l’activité du C“ donnée sur le papier. Quand il y a peu d’acti- 
vité, la période de contact a été de six semaines au moins. 
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UNKNOWN 3. 
Rf. 0-65 


DIETHYLAMINO ACETIC ACID ry 
Rf. 0-58 


UNKNOWN 
Rf 0-51 
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Rf. 0-45 
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TERTIARY BUTANOL 6O 
ACETIC ACID 10 
DISTILLED WATER 30 


LIVER LIVER 
LIDOCAINE LIDOCAINE 
A3 HOURS A5 HOURS 
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Autoradiographie du bhromatogromme de I’incubation de la xylacaine C1! et tranches de foie. 
Phase aqueuse. 


ORIGIN 


La figure 6 montre que la Xylocaine C!* posséde une Rf de 0.9. Les autres 
taches sont produites par des solutions ot l’incubation avec des tranches de foie 
était de trois a cinq heures. J] y a des taches de radioactivité de Rf plus basse que 
celles de la Xylocaine Cl. La tache de l’incubation de trois heures au Rf de 0,58 
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coincide avec la Rf du diéthylamino acide acétique. Il y a aussi d’autres taches 
avec Rf : 0,75, 0,74, 0,65, 0,51 et 0,45 dans la solution ot l’incubation est de cing 
heures. 

La figure 7 montre que les taches résultant de l’activité de la « phase éther » 
pour une incubation avec des tranches de foie, ont le méme Rf que celles de la 
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Autoradiogramme du chromatogramme de I’incubation de la Xylocaine C1 et tranches de foie. 
Phase ether. 


Xylocaine C. On peut dire alors que toute l’activité dans la « phase éther » est de 
la Xylocaine C non métabolisée. De méme on peut dire'que l’activité de la « phase 
aqueuse » aprés une incubation avec tranches de cortex cérébral et de rein de 
rats, était la Xylocaine C! et non un métabolite. 


Conclusion. 


De mes expériences avec la Xylocaine C4, on peut conclure que la Xylocaine 
peut étre hydrolysée par les tissus du foie. Le diéthylamino acide acétique est le 
métabolite principal. 
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SUR LES EFFETS DE DIFFERENTES 
ASSOCIATIONS ANESTHESIQUES 
AVEC LE PYRROLAMIDOL (R. 875.) 


PAR 


Louis SERRE et J. HERAIL (*) 
(Montpellier). 


Dans un précédent travail, nous nous étions attachés a l’action antalgique du pyrrolamidol 
en dehors de toute anesthésie. Aujourd’hui, nous rapportons les réflexions que nous a inspirées 
son adjonction aux différentes associations anesthésiques que nous pratiquons. 

Ces résultats, qui sont loin d’étre complets, concordent dans leur ensemble avec ceux de 
P. DELIGNE-M. R. GILLEs et de T. Assar. Leur constatation a été réalisée séparément, sans 
chercher 4 confirmer ou 4 infirmer l’opinion de ces auteurs. 


Dans la série d’une trentaine de cas étudiés, nous avons employé le pyrro- 
lamidol dans la période opératoire chez des adultes seulement. 

La voie d’introduction employée a été la voie I. V. 

Les concentrations du produit ont été trés faibles. 

Nous diluons 2 ml de R. 875 (138 dixiémes de mg) dans 40 ml de solvant, 
eau bidistillée ou ClNa a4 9 pour mille. 

4 ml = I mg approximativement. 

Un précipité n’est obtenu qu’avec les barbituriques. 

Toutes les autres combinaisons avec les produits classiques employés sont 
limpides. 

Les doses totales injectées n’ont pas beaucoup varié et se situent entre six et 
dix mg, pour des interventions d’une durée de une heure et demie 4 quatre heures. 


(*) Adresse : L. SERRE, 3 rue Raoux, Montpellier, Hérault. 
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Le mode d’administration a varié selon les associations, mais en régle géné- 
rale n’a commencé qu’une fois l’anesthésie générale installée par une autre 
technique. 

Quatre mg par 0,5 mg en dix minutes, puis 0,5 mg toutes les vingt minutes 
environ. 


Les effets du R. 875. 


Nous avons observé des effets constants dont nous parlerons immédiatement 
et des effets dus aux différentes associations que nous traiterons dans un deuxiéme 
paragraphe. 

— Rapidité d’action : par voie veineuse, la réponse de l’organisme est trés 
rapide, entre 30 secondes et deux minutes on voit apparaitre : 

— Une modification du rythme respiratoire pouvant aller jusqu’a l’apnée. 
Ce temps d’action est plus rapide qu’avec la péthidine. 

Le rythme respiratoire di au R. 875 est caractérisé par une bradypnée aux 
environs de 12 4 18 respirations par minute. L’inspiration est ample et bréve, 
pas de pause inspiratoire. expiration est trés forte et s’effectue quelquefois en 
deux temps. La pause expiratoire est longue et peut étre intéressante pour l’acte 
chirurgical. 

Au début de nos essais, nous avions une certaine difficulté pour pratiquer 
alors une respiration assistée. Nous avions émis la possibilité d’un bronchospasme, 
nous avons fait précéder a partir de cette époque les injections de R. 875 par 
celle d’un anti-histaminique. Nous pensons maintenant que cette difficulté était 
due a l’augmentation de la tonicité des muscles. 

Cette hypothése sera reprise lors de la discussion des inter-relations entre 
R. 875 et gallamine. 

Nous n’avons aucune expérience des effets de la Nor-allyl morphine, comme 
antidote respiratoire du R. 875. 

— L’abolition du réjlexe tussigéne et du réflexe laryngé est une des propriétés 
qui nous parait des plus utiles, nous avons pu pratiquer des laryngoscopies directes 
successives jusqu’au réveil complet sans aucune réaction, actes impossibles 4 ce 
stade sans l’action du R. 875. 

Nous n’avons pas remarqué que le R. 875 provoque l’apparition du hoquet, 
mais nous n’avons pas encore eu l’occasion de 1’utiliser pour le combattre. 

Le R. 875 semble avoir une action sthénique sur le tractus digestif. Nous avons 
pu noter un vomissement sous masque de petite importance chez une malade a 
jeun. Comme corollaire, nous intubons trés volontiers les malades qui doivent 
recevoir du R. 875 au cours de leur anesthésie. 

Action sur le systéme circulatoire et sa régulation : une légére chute tensionnelle 
est enregistrée dans les minutes qui suivent les injections. Mais la constatation 
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de la montée de la maxima et d’une certaine tachycardie nous fait penser que 
nous n’avons pas de protection du systéme orthosympathique, protection que 
nous recherchons avec l’adjonction de ganglioplégiques. 


Propriétés dues a l’association avec les thiopentones. 


— La potentialisation de l’action des barbituriques est nette. 

— Durée d'action plus longue. 

— Bonne analgésie jusqu’au réveil complet (usage de la parole). 
— Diminution de la dose de barbiturique provoquant l’apnée. 
Dans nos observations, nous n’avons pas vu de spasmes laryngés. 


Association avec la gallamine. 


C’est peut étre 1a, le seul point original de nos observations. Il nous est tout 
d’abord apparu nécessaire d’augmenter les doses de gallamine pour obtenir le 
relachement musculaire désiré. Ce fait ne nous avait pas frappé outre mesure au 
début, mais nous rappelant les difficultés que nous avions pour pratiquer une 
respiration assistée lors des premiers essais et ayant constaté une reprise respi- 
tatoire de forte amplitude chez une malade mise en apnée par le R. 875 (reprise 
respiratoire coincidant avec une injection de 60 mg de gallamine), nous nous 
posons la question d’un antagonisme réciproque R. 875-gallamine. 

Il ne s’agit 14, pour l’instant que d’une hypothése, mais nous connaissons bien 
l’action vagolytique de la gallamine. Assar ne proposait-il pas des doses impor- 
tantes d’atropine pour diminuer les pauses respiratoires dues au R. 875? 

Il serait intéressant de vérifier expérimentalement ces faits et de localiser 
en cas de confirmation le lieu ot ces deux produits s’antagoniseraient. 


Association avec l’hydroxydione. 


Avec l’hydroxydione, nous retiendrons qu'il est possible d’opérer sans bar- 
biturique aux doses suivantes : 

hydroxydione 600 mg. 

pyrrolamidol 5 mg. 

Nous avons pu ainsi pratiquer deux fois ce mode d’anesthésie : Une laparo- 
tomie d’une durée d’une heure et demie, le relachement musculaire ayant néces- 
sité l'emploi de 120 mg de gallamine. 

Une osteosynthése du tibia avec prélévement d’un greffon tibial. 

Dans ces cas, nous notons une potentialisation de l’effet hypnotique de l’hy- 
droxydione et le bénéfice de l’action antalgique du R. 875. 

Avec les anesthésiques par inhalation, nous avons pratiqué dans tous nos 
cas une inhalation de N,-O, et une seule fois de Fluothane. 
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C'est l'association avec les neuroplégiques que va notre préférence. 
Le schéma que nous employons le plus volontiers est le suivant : sur un 
léger départ barbiturique-ga!lamine N20 -02 a 50 p. I00. 


Nous obtenons ainsi une stabilisation neuro-végétative qui nous permet de 
mener a bien des anesthésies de plusieurs heures pour la chirurgie abdominale. 


En résumé et en conclusion : 


En plus de l’action antalgique du R. 875, nous notons par voie veineuse au cours d’inter- 
ventions chirurgicales : une action bradypneisante, une abolition des réflexes tussigénes et laryn- 
gés, un pouvoir émétisant, une potentialisation des barbituriques et de l’hydroxydione. Nous 
émettons l’hypothése d’un antagonisme R.875 gallamine et envisageons la possibilité d’associa- 
tion aux Neuroplégiques. 


Travail des Services du P® AtMES et du P? MouRGUE-MOLINES. 


DISCUSSION 


J. du Cailar : (Rapporteur) : La communication que nous venons d’entendre 
nous montre bien l’intérét présenté en anesthésiologie par ce super analgésique 
qu’est le pyrrolamidol (R. 875). Connaissant la vaste expérience de cette drogue de 
notre confrére, le DT DELIGNE (Paris), nous lui avons récemment demandé, pour 
en faire mention ici, un résumé de ses observations qui ont déja fait l’objet anté- 
rieurement de deux publications importantes (Anesthésie et Analgésie, XIV, 1, 
1957, p. 51-63) et (Presse Médicale. 65, 32, 20 avril 1957, p. 731, 733). Vous me 
permettrez de rapporter l’essentiel des conclusions du Dt DELIGNE qui m’a prié 
d’excuser son absence et dont l’expérience porte actuellement, en mai 58, sur 
l'emploi du R. 875, au cours de plus de 360 anesthésies générales en majorité neuro- 
chirurgicales (mais aussi en O. R. L., ophtalmo-chirurgie de la face — plastique 
notamment — et du cou). 


La technique générale comprend des injections répétées de doses minimes (1/4, 1/2, 1 mg au 
maximum 8 la fois, le plus souvent une fraction de mg, suivant la réaction du malade), par voie 
intraveineuse ; le produit est en général dilué dans de |’eau distillée : cinq ou dix mg dans 20 cm* 
L’injection est répétée, & la demande, en cours d’intervention, 4 la maniére dont on se sert dela 
péthidine dans l’anesthésie au penthiobarbital-péthidine-protoxyde d’azote. 

— Le R.875 ne figure pas en général dans la prémédication (pour des raisons exposées anté- 
rieurement : sensation d’ivresse et de vertiges, risque d’excitation psychique avec logorrhée, 
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pas d’effet hypnotique). Cependant chez les malades qui souffrent, le R. 875 entre utilement dans 
la prémédication associé 4 d’autres drogues (barbituriques per os, lytiques, etc.) ; par contre, il 
est souvent injecté par voie intra-veineuse, avant le début de l’anesthésie proprement dite plu- 
sieurs fractions de mg, jusqu’a un total de 1 4 2 mg en dix minutes environ ; on réalise ainsi en 
quelque sorte un « mordangage » préalable et une action d’épargne des autres anesthésiques qui 
seront éventuellement utilisés. 

Presque tous les malades ont été intubés : penthiobarbital en général, mais aussi Hémineu- 
rine, Viadril ou seulement mélange neuroplégique, avec dans la majorité des cas l’aide d’un 
curarisant : succinylcholine (Célocurine surtout), mais aussi gallamine. 

Résultats généraux. 


— Potentialisation des barbituriques et du protoxyde d’azote qui est utilisé au cours de 
toutes les interventions neuro-chirurgicales 4 un taux ne dépassant pas 50 p. 100, en systéme 
ouvert par la valve de Digby-Leegh. Le R. 875 permet de réduire considérablement les doses 
des anesthésiques nécessaires ; il donne une nette efficience au N,O, plus importante qu’avec la 
péthidine habituellement employée en neuro-chirurgie dans les mémes conditions. 

— Puissante action béchique ; cette action « anti-tussive » augmente la tolérance de la tra- 
chée pour la sonde d’intubation ; dans cette action, le R. 875 parait bien supérieur au Viadril, 
et ace titre, dans les interventions portant sur la face, le cou et bien entendu en neuro-chirurgie, 
il est susceptible, comme le Viadril, mais mieux que lui, de diminuer le saignement per-opératoire. 

— La dépression respiratoire : Avec la technique indiquée (injections répétées a la demande, 
de petites doses), une dépression respiratoire globale est peu a craindre. Le produit est certes 
bradypneisant (et méme apnéisant 4 coup sir avec une dose de 5 mg injectée d’emblée), mais si 
cette bradypnée ne descend pas en dessous de 10 mouvements respiratoires/minute, la dépression 
du rythme respiratoire est compensée par une augmentation de l’amplitude (effet « péthidine — 
like ») et la ventilation globale n’est pas affectée. T. AssaF (dans Acta d’Anesthesiologie n° V1, 
1957), reprenant a ce sujet la technique décrite antérieurement par DELIGNE, a confirmé ce point 
de vue. Ses enregistrements spirométriques lui font méme conclure que la ventilation sous R.875 
est améliorée et que le R. 875, avec cette technique, est méme un analeptique respiratoire (ce qui 
est sans doute aller un peu loin !). 

Antagonisme — Antidote. 

Le seul antidote véritable des effets dépresseurs respiratoires ou apnéisants du R. 875 est 
la Nalorphine (voir a ce sujet un article 4 paraitre dans Anesthésie et Analgésie de P. DELIGNE) (*). 
La différence de structure chimique entre R. 875 et morphine n’est qu’apparente : en fait, le 
R. 875 est un morphino-mimétique (suivant la classification de RaDoUcO THOMAS) et la Nalor- 
phine a vis-a-vis de lui l’action morphino blocante d’un antidote vrai. A ce titre, elle antagonise 
également les effets analgésiques du R. 875 et de ce fait rend difficile l’association Nalorphine- 
R. 875. Aussi, la Nalorphine est tenue en réserve en cas de dépression accidentelle due a un sur- 
dosage ou a une susceptibilité particuliére, et au cours de 360 anesthésies avec R. 875, P. DELI- 
GNE n’y a eu recours que quatre fois. 

Le Daptazole ou diamino-phény]-thiazole, réputé dans les pays anglo-saxons comme antidote 
de la dépression respiratoire due 4 la morphine et a la péthidine a été également expérimenté 


(*) La N-allyl-normorphine (Nalorphine). Intérét en anesthésiologie chirurgicale et médicale 
Anesthésie-Analgésie-Réanimation XV, 2, 1958, p. 206-220. 
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par P, DELIGNE. Il ne posséde aucun effet contre la dépression respiratoire du R. 875, méme a 
doses massives. La Mégimide a été également essayée dans des apnées dues a un surdosage volon- 
taire en R. 875. Elle s’est comportée comme un neuro-stimulant, donnant une respiration spas- 
modique, plus ou moins superficielle, saccadée, s’épuisant rapidement. Les mémes rémarques 
s'imposent pour l’association coramine-strychnine. 

Associations éventuelles. 

Les possibilités d’association avec l’hydroxydione et avec différents lytiques (mention 
spéciale pour l’association acépromazine, R. 875, prométhazine) ont été déja étudiées dans les 
publications antérieures sus-mentionnées de P. DELIGNE. Nous ne mentionnerons donc ici que 
l'association nouvelle du R. 875 avec l’Hémineurine (S. C. T. Z ou chloréthiazol). 

Cette conjonction permet de reconstituer en quelque sorte ce qu’il est convenu d’appeler 
une « anesthésie générale » par la réunion de deux de ses composantes analgésique et narcotique : 

— Hémineurine : narcotique pur. 

— R. 875 : analgésique pur (sans effets secondaires hypnotiques). 

Pour des interventions neuro-chirurgicales stéréotaxiques pour épilepsie, avec enregistre- 
ments électrocorticographiques et électro-sous-corticographiques, le type d’anesthésie suivant 
a été réalisé : 

— pas de prémédication, sauf atropine, en tout cas pas de drogues susceptibles d’agir sur le 
cortex (barbiturique) ou sur la réticulée (promazine) ; 

— préparation par injections intra-veineuses de R. 875. 

Hémineurine (dose unique) 

—- intubation sous 

Célocurine ; 

— poursuite de l’anesthésie uniquement avec R. 875 et inhalation N,O-O, en systéme ouvert ; 

— une de ces anesthésies a pu ainsi durer sept heures avec stimulation électrique et enre- 
gistrement par électrodes corticales et sous-corticales. 

C’est, jusqu’a présent, nous dit P. DELIGNE, ce type d’anesthésie qui a donné a toute l’équipe 
le plus de satisfaction car il perturbe le moins les E. E. G. dont dépend le geste chirurgical 
(implantation d’or radio-actif, ou électro-coagulation de la zone ainsi repérée). Au moment des 
enregistrements, le seul produit utilisé susceptible de donner de grosses perturbations, l’Hémi- 
neurine, 4 action fugace, est depuis longtemps éliminé. 

Utilisation chez les chroniques. 

Outre ces 360 cas d’utilisation per-opératoire, P. DELIGNE a utilisé dans too cas environ le 
R. 875 dans le traitement de la douleur (cancéreux inopérables, coliques néphrétiques, coliques 
hépatiques, névralgies du trijumeau, séquelles douloureuses de zona ophtalmique, glaucomes (*), 
douleurs de moignons, douleurs post-opératoires, etc.). Ces observations confirment l’action 
analgésique puissante du produit. 

L’accoutumance au produit (obligation d’augmenter les doses progressivement pour obtenir 
le méme effet analgésique) existe certainement, mais est bien plus longue 4 apparaitre qu’avec 
morphine ou Dolosal par exemple. 

L’état de besoin toxicomanique n’a pas été observé chez des malades traités exclusivement 
par le R. 875 — dont un pendant plus de huit mois — et chez lesquels périodiquement et volon- 
tairement, le traitement au R. 875 a été suspendu. 


(*) Le pyrrolamidol n’augmente pas, et méme diminue, la pression intra-oculaire. 
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Telles sont trés rapidement résumées les conclusions de la remarquable étude 
de P. DELIGNE dont j’ai été heureux de rapporter l’essentiel avant que commen- 
cent les discussions des intéressantes comunications de E. SrMon qui met en relief 
l’intérét du R. 875 en obstétrique et de L. SERRE et coll. qui nous ont apporté leur 
expérience de cette drogue en chirurgie générale. 


M. Huguenard : Je veux seulement vous projeter deux documents qui sont 
extraits de ceux qui ont contribué a illustrer le travail de M. DELIGNE. 

Voici le premier de ces documents qui représente les effets bradypnéisants, 
d’une injection intraveineuse de 2,5 mg de R. 875, chez une malade ayant recu 
Baytinal — un barbiturique fugace — et Flaxedil en vue d’une intubation pour 
permettre un enregistrement plus précis. 

Cet autre tracé a été recueilli chez une jeune fille de 20 ans, opérée d’appen- 
dicectomie et vous pouvez observer les effets de 5 mg de R. 875, injectés par voie 
veineuse : l’apnée est d’une durée considérable — neuf minutes — et encore est-elle 
interrompue par l’injection de Nalorphine ; on peut aussi noter que cette injec- 
tion de Nalorphine non seulement traite l’apnée mais également la prévient bien 
lors d’une réinjection de R. 875. 

Les conclusions qui d’ailleurs rejoignent celles de DELIGNE sont les sui- 
vantes : premiérement, les effets dépresseurs respiratoires du R. 875 sont nets, 
voire impressionnants ; deuxiémement, il est possible que des barbituriques méme 
fugaces comme le Baytinal exagérent ces effets dépresseurs ; troisiémement l’injec- 
tion préalable de Flaxedil ne semble rien changer a la dépression respiratoire, 
comme vous l’avez vu; quatriémement la Nalorphine traite la bradypnée et 
l’apnée ; cinquiémement la Nalorphine prévient la bradypnée et l’apnée, mais, 
comme le dit DELIGNE, il est trés difficile de trouver le mélange qui antagonise 
les effets dépresseurs de R. 875 sans antagoniser ses effets analgésiants ; sixiéme- 
ment, la dépression respiratoire, voire l’apnée, d’origine centrale, dues au R. 875, 
peuvent étre utiles pour « accrocher » un malade a un respirateur artificiel ; quand 
ja ventilation spontanée est insuffisante ou désordonnée et génant la respiration 
artificielle, on est quelquefois trés heureux de pouvoir déprimer la respiration 
spontanée du malade de facon a bien 1l’entrainer avec le rythme du respirateur 
artificiel ; septitmement, enfin, je crois qu’il est préférable, pour l’instant, de 
disposer de la Nalorphine quand on veut utiliser le R. 875 par voie veineuse. 


M. de Ville de Goyet : Je viens d’entendre dire que le Palfium ne donnait 
pas de toxicomanie, je vais contre cela, parce que de nombreux cas de toxicoma- 
nie ont été observés 4 Louvain, aprés des doses quotidiennes extrémement impor- 
tantes, je veux bien, et avec des syndromes psychiques extrémement importants 
d’excitation et d’agitation, et je peux méme ajouter qu’un assistant a été appelé 
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4 la commission médicale provinciale pour avoir prescrit le premier du Palfium 
4 un malade qui était devenu toxicomane. 


M. Serre : Je suis trés heureux d’entendre l’intervention de M. de VILLE de 
GOYET, parce que nous avions essayé des cures de désintoxication morphinique 
par substitution de Palfium. 

Actuellement, nous avons cinq malades chez qui nous avons fait cette tech- 
nique, qui consiste a substituer centigramme par centigramme, le R. 875 ala mor- 
phine en cause. Notre premier cas est ceui d’un malade qui était toxicomane depuis 
dix ans, qui l’est encore, et qui avait comme dose de morphine par 24 heures, la 
dose de 60 centigrammes ; c’était un « moignon douloureux » et ce malade avait 
pu se procurer sa morphine trés facilement, et jusqu’a présent n’avait jamais pu 
étre désintoxiqué. 

Le deuxiéme est un médecin qui était intoxiqué a la dose de 15 centigrammes 
pour une pancréatite chronique, ce malade a rechuté par la suite, mais il n’est 
pas impossible qu'il ait en plus une obstruction de son cholédoque nécessitant 
bient6t une intervention chirurgicale, ce qui offre plus de difficultés. Le troisiéme 
cas, est une femme qui est intoxiquée depuis dix-sept ans 4 la morphine, a la 
dose de 15 centigrammes par 24 heures. La aussi nous avons fait la substitution 
par le Palfium, nous avons fait les étapes suivantes : substitution par R. 875 
(durée du traitement = deux mois) ; au bout de ce temps, nous avons commencé, 
en pensant que nous ne verrions plus l’apparition de l'état de besoin, nous avons 
commencé 4 diminuer les doses de R. 875 en nous servant d’un placebo, mais il est 
difficile d’obtenir des placebos parfaits surtout pour ces toxicomanes qui sont des 
gens qui cherchent partout, qui gofitent le produit qu’on leur injecte par voie 
intramusculaire, qui cassent les comprimés en deux ; bref, en 25 jours, aprés deux 
mois de traitement, nous sommes arrivés 4 sevrer complétement cette femme et 
elle est encore sevrée a l’heure actuelle. 

Quatriémement, le cas qui est peut-étre le plus intéressant et qui se rapporte 
tout a fait au cas que je viens de vous présenter, est un Marseillais, un légionnaire 
qui était intoxiqué a l’héroine. La dose d’héroine qu’il prenait par 24 heures étant 
d’environ 35 centigrammes. 

Nous l’avons équilibré 4 des doses de 30 centigrammes de Palfium par 
24 heures, et ceci pendant environ trois mois, jusqu’au jour ot! nous avons vu appa- 
raitre des état d’hallucination et d’agitation ; nous n’avions pas de placebos cor- 
rects 4 ce moment-la, nous nous sommes demandés devant quoi nous nous trou- 
vions, nous avons fait interner ce malade a l’asile psychiatrique, nous lui avons 
mis la camisole de force et lui avons supprimé brutalement le Palfium ; au bout 
de quarante-huit heures, ce malade n’avait plus ces hallucinations et cette agi- 
tation. 
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Ces états d’hallucination et d’agitation peuvent donc étre considérés comme 
des intoxications par le R. 875, mais il n’en est pas moins possible de pratiquer 
des cures de désintoxication morphinique au R. 875, si on a a sa disposition des 
placebos parfaits qui nous permettent de satisfaire l’appétence psychique du malade 
sans voir apparaitre l'état de besoin qui seul signe la toxicomanie. 


(*) La suite de ces observations est publiée dans Thérapie, Janv. 59 : Sevrage des toxicomanes 
traités par le R. 875. 
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« NOTRE EXPERIENCE SUR L’EMPLOI 
DU FLUOTHANE EN OBSTETRIQUE 
ET EN GYNECOLOGIE » 


PAR 


L. BIANCHETTI et P. L. BERTOLETTI (*) 
(Turin). 


Les propriétés physico-chimiques du Fluothane, ou bromochloro-fluoréthane, 
le nouvel anesthésique volatil présenté par RAVENTOS en 1956 a Bruxelles, sont 
actuellement assez connues, et nous pensons qu'il est inutile, ici, de les rappeler 
en détail. Le Fluothane est un anesthésique volatil puissant dont l’action est rapi- 
dement réversible ; il n’est ni inflammable ni explosif. Ce sont ces caractéristiques 
qui nous ont poussés 4 envisager son emploi en obstétrique et en gynécologie. 

C’est justement dans ces deux spécialités qu’il est nécessaire de pouvoir dis- 
poser d’un anesthésique qui ait non seulement une action rapide mais qui soit 
en outre agréable pour le malade et peu toxique ; donc trés actif aux faibles con- 
centrations. Ce sont ces raisons qui ont poussé les pharmacologistes et les anes- 
thésistes 4 unir leurs efforts pour trouver des anesthésiques volatils ayant un mé- 
canisme d’élimination tel qu’il permet une chute rapide de leur concentration 
sanguine et par suite une détoxication rapide de l’organisme. Ce but semblait 
atteint par l’emploi du cyclopropane, mais les propriétés explosives de ce gaz ont 
vite fait de limiter son emploi. Le Fluothane permet, méme a des concentrations 
assez faibles, une induction rapide et agréable ; il permet d’entretenir facilement 
l’‘anesthésie sans le risque, aux faibles concentrations, de complications cardiaques 
et respiratoires ; le réveil est rapide et ne s’'accompagne que de trés peu d’effets 
secondaires (nausée, vomissement, etc.). Ces caractéristiques nous ont décidés a 


(*) Adresse : C. 4 Novembre, 110, Turin. 
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l’employer en obstétrique et en gynécologie. En effet, en obstétrique, des facteurs 
trés importants limitent et contre-indiquent certaines techniques et certaines 
substances : c’est ainsi, par exemple, que l’utérus doit conserver sa contractilité, 
la constitution délicate du foetus exige que l’action toxique de l’anesthésique soit 
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réduite au minimum, enfin la mére peut poser des problémes chaque fois différents 
et imprévisibles. 

On a dit que la quantité de vapeurs émises variait beaucoup en fonction de la 
température du milieu extérieur dans lequel on employait l’anesthésique et en 
fonction du débit des gaz véhicules utilisés, ce qui ne permettait pas de connaitre 
exactement le pourcentage réel des vapeurs administrées. Nous pensons que ces 
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craintes ne sont pas justifiées et n’autorisent pas a limiter l’emploi de cet anes- 
thésique. Forts de l’expérience acquise avant nous par la plupart des chercheurs, 
nous avons pensé utiliser pour l’administration du Fluothane un appareil vapori- 
sateur étalonné exprés pour cette substance anesthésique et déja suffisamment 
expérimenté. Cet appareil c’est le vaporisateur pour Fluothane de la Maison Loosco, 
d’Amsterdam ; il est représenté dans la figure 1. Il permet d’obtenir par la rotation 


FIGURE 2 


VAPORISATEUR POUR FLUOTHANE LOOSCO 
FLUX DE GAZ: 5000-7000 CC/MIN. 
TEMP DU LIQUIDE: I 20°C - I 15°C. 
REMPLISSAGE : 100 CC FLUOTHANE 


VAPEUR 
FLUOTHANE 
% 
6 7 
$4 I 
47 
3s 
2+ 
14 
V2 MAX ECHELLE DE REGULATION 


(1) (2) (3) (4) 


en 12 positions différentes d’une poignée étalonnée toute une gamme étendue et 
précise de concentrations (depuis 0,5 jusqu’a 4 p. 100.) On a dt pour cela prendre 
en considération les facteurs suivants : 

1) Les variations de la température ambiante. 

2) Le niveau du liquide. 

3) Les variations du débit gazeux total distribué par les rotamétres. 

Les rapports existant entre ces trois facteurs apparaissent clairement dans le 
graphique de la figure 2. Nos expériences ont été effectuées a la température 
ambiante de 20°C. Le vaporisateur a été branché sur l'appareil d’anesthésie 
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Heidbrink. On a employé un débit total de six-sept litres par minute en circuit 
semi-fermé. On a employé comme gaz-véhicules l’oxygéne et le protoxyde d’azote 
associés 4a d’autres substances anesthésiques et myorelaxantes. 


TABLEAU I 
Interventions obstétricales = 30. 
_Interventions Forceps = 22 
césariennes = 
Bassin | Placenta |Prééclam-| Inertie |Long per.| Souffr. |Placenta 
vicié pr. psie utérine | expul. foetale pr. 
Nombre des cas ........ 5 2 I 5 9 7 I 
Fluothane + Og..... 2 -- 2 3 I 
Fluothane + N,O + O, 2 I I a 5 6 I 
Fluothane +  Pentothal 
Plan de la phase chirur- 
Jo Jo Jo Jo Jo Jo lo 
Pour cent de fluothane 
(induction) ... 3 4 3 4-3 3 3 3 
Pour cent de fluothane 
(maintien):.............% os: 2 2 I I-1,5 2 2 2 
Induction facile ........ 5 2 I 5 9 7 I 
Flux des gaz en litres mi- F 
Vomissement post-opéra- 
Asphyxie néonatale ..... I 4 
Rap. Rap. Rap. Rap. Rap. Rap. Rap. 


Le nombre de nos observations est encore peu élevé car le Fluothane n’existe 
en Italie que depuis peu de mois et nous n’avons pu I’utiliser qu’a partir du début 
de cette année. 

Nos observations comptent 88 malades dont 58 ont été soumises a des inter- 
ventions gynécologiques et 30 a des interventions obstétricales. Une partie de 
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nos malades a recu une prémédication par l’atropine seule, une autre partie a 
recu de la morphine associée au Phénergan et enfin une autre partie n’a été l’objet 
d’aucune prémédication. Conime il apparait dans les tableaux I et II, nous avons 
toujours obtenu trés facilement l’induction de l’anesthésie, induction qui n’était 
pas désagréable pour les malades et qui nous permettait d’atteindre la phase 
chirurgicale en 10 minutes au maximum. Nous n’avons presque jamais observé 
de sécrétions trachéobronchiques ni chez les malades qui avaient regu une prémé- 
dication ni chez celles qui n’avaient regu aucun traitement préalable. Comme le 
montre le tableau I, nous n’avons observé qu’un seul cas de vomissement post- 
opératoire a la suite d’une césarienne pour une anomalie pelvienne ; trés rarement 
les malades ont présenté de la nausée. Nous n’avons remarqué qu’un seul cas de 
dépression respiratoire apparue chez une malade soumise 4 un forceps pour pla- 
centa paevia au sixiéme mois : dans ce cas il existait cependant un état de choc di 
a une hémorragie faite par la malade. Parmi ces 30 cas obstétricaux nous n’avons 
observé que quatre anoxies foetales légéres dont trois survenues dans des cas de 
souffrance foetale diagnostiquée avant l’intervention (forceps) et une dans un cas 
de placenta praevia (césarienne). Dans tous ces cas le foetus a pu néanmoins étre 
réanimé en quelques minutes et n’a présenté par la suite aucune anomalie. 
Comme le montre le tableau I nous avons employé le circuit semi-fermé avec 
un débit de quatre litres de protoxyde d’azote et trois litres d’oxygéne. Les pour- 
centages de Fluothane administrés pour l’induction étaient de 3-4 p. 100. L,’anes- 
thésie a été maintenue avec des pourcentages de 1-2 p. 100. On n’a jamais dépassé 
avec ces pourcentages le premier plan de la phase chirurgicale. Comme nous le 
démontrerons dans le tableau suivant nous n’avons jamais eu a déplorer, dans ce 
stade de l’anesthésie, de chutes de la tension artérielle maxima supérieures a 
30-40 mm de Hg ; dans ces cas (toujours au cours d’interventions gynécologiques) 
l’arrét de l’administration du Fluothane ramenait immédiatement la tension a 
ses valeurs normales. Nous n’avons jamais eu besoin de recourir aux produits 
vaso-constricteurs. Nous pensons que cela est dii non seulement au degré peu 
profond de l’anesthésie mais aussi au pourcentage élevé d’oxygéne administré. 
Le réveil a été immédiat ou presque immédiat dans tous les cas et dans la période 
post-opératoire (+), les malades étaient beaucoup moins déprimées qu’avec les pro- 
duits anesthésiques habituels. Comme le montre le tableau I nous avons soumis 
huit malades obstétricales 4 l’anesthésie par le Fluothane seul et l’oxygéne, 
19 malades obstétricales 4 l’anesthésie par le Fluothane N,O-O, et trois malades 
obstétricales 4 l’anesthésie par le Pentothal-Fluothane-N,O-O,. Nous pensons 
qu’en ce domaine la meilleure association anesthésique est représentée par le 
Fluothane-N,O-O, : c’est avec elle que nous avons obtenu en effet les résultats les 
plus satisfaisants. Laccoucheur nous a rapporté que dans tous les cas, la contrac- 
tion et la rétraction de l’utérus étaient normales. 
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En ce qui concerne notre expérience en gynécologie le tableau II nous montre 
que 58 malades ont été soumises a des interventions gynécologiques. Dans dix cas 
on a employé l'association Pentothal-Fluothane-N,O-O, et dans 48 cas on a ajouté 
A cette association la d-tubocurarine. Dans ces cas aussi, l’induction a été obtenue 
facilement 4 l’aide de petites doses de Pentothal (20-30 cg) et des pourcentages 
de 3-4 p. 100 de Fluothane. 


TABLEAU II 
Interventions gynécologiques = 58. 
Plan-| | os 
Ind. | Ind. Jde la] | Flux gaz en [Depr.|-4 Ip. 
Anesthitiques facile] diff. |phase £2 | litres minute resp. EZ Péveil 
Penth. + fluoth. + 10 I’ |3-4] 2 |5 NO + 2 O,}Circ.}] — | — |Rapide 
N,O + O, semi 
fermé 
Penth. + fluoth. + 3 N,0 + 3 O,}Id. 28 —_f 
N,O + O, + D-tubo-} 48 | — | I 3. |1,5-2] int | — | — |Rapide 
curarine 4 N,O + 3 O,]trach. 
20 


L’anesthésie a pu étre maintenue efficacement dans tous les cas en associant 
a l’administration de Fluothane 4 1-2 p. 100, la d-tubocurarine a des doses vrai- 
ment faibles (6-12 mg au maximum). Ceci était indispensable car on n’a jamais 
pu réussir par le Fluothane seul a obtenir un relachement abdominal satisfaisant 
sans atteindre des degrés trop profonds d’anesthésie. Le débit des gaz est toujours 
passé d’un minimum de trois litres de N,O et trois litres de O, 4 un maximum de 
cing litres de N,O et deux litre de O,. 

Vingt malades ont été intubées. Les interventions gynécologiques effectuées 
comprenaient des ovariectomies, des hystérectomies totales, des hystérectomies 
élargies 4 la MEIGS, des annexectomies, des hystéropexies et des sections d’adhé- 
rences. Dans ces cas aussi nous n’avons pas observé de dépressions respiratoires 
significatives, le réveil a toujours été trés rapide et nous n’avons jamais eu a déplo- 
rer de vomissements dans la période post-opératoire. De méme l’association de 
petites doses de d-tubocurarine n’a jamais provoqué, au stade peu profond de 
l’anesthésie obtenue, de graves hypotensions traduisant l’effet ganglioplégique 
attribué par certains au Fluothane. 

Depuis peu de temps nous avons entrepris l’étude électrocardiographique et 
celle des tests fonctionnels hépatiques et rénaux chez les malades traitées par le 
Fluothane : les premiers résultats obtenus semblent confirmer qu’aux stades peu 
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profonds de l’anesthésie, le Fluothane n’a aucune action spécifique sur le myocarde, 
et sur les parenchymes hépatiques et rénaux. Nos observations sont cependant 
encore trop peu nombreuses pour pouvoir confirmer définitivement nos impres- 
sions. Je projette en dernier le tableau ILI oi sont rapportées les valeurs des hypo- 
tensions observées dans la totalité de nos malades obstétrico-gynécologiques ainsi 
que la durée de l’anesthésie a laquelle elles ont été soumises. 


TABLEAU III 


Degré W@hypotension artérielle sur 88 patients. 


Baisse T. A. mm. Hg. Nombre de patients | 
Io — 20 23 
20 — 30 
30 — 40 25 


Durée de l’anesthésie sur 88 patients. 


Durée Nombre de patients 
Moins de 1 heure 45 
Moins de 2 heures 26 
Moins de 3 heures 12 
Plus de 3 heures 5 


Comme on le voit chez 23 malades, on a eu un abaissement de la tension 
artérielle systolique de 10-20 mm de Hg, chez 40 malades l’abaissement était de 
20-30 mm de Hg et dans 25 cas il a rejoint les 30-40 mm de Hg. Comme on I’a dit, 
la diminution ou l’arrét de l’administration du Fluothane a entrainé spontané- 
ment dans tous les cas le retour de la tension artérielle 4 ses valeurs normales. 
En outre la durée de l’anesthésie a été inférieure 4 une heure chez 45 malades, 
inférieure 4 deux heures chez 26 malades, inférieure 4 trois heures pour 12 malades 
et enfin dans cing cas elle a été supérieure a trois heures. 
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LE FLUOTHANE EN CHIRURGIE THORACIQUE 
Une étude de 500 cas 


PAR 


L. HARTUNG (*) 
(Marseille). 


L’évolution actuelle de l’anesthésiologie vers des techniques de plus en plus complexes est 
certainement le prix des grands progres réalisés dans cette spécialité médicale. Si la sécurité est 
théoriquement accrue, en pratique il n’en est pas toujours ainsi. Certaines techniques parfaite- 
ment au point entre les mains de certains, deviennent dangereuses pour la majorité de ceux qui 
veulent les imiter, souvent d’ailleurs pour des indications mal posées. L’efficacité d’une technique 
ne veut pas dire forcément complexité, et nous pensons que la simplicité d’un acte est un facteur 
de sécurité pour le malade. Nous avons depuis 1945 cherché a simplifier nos actes et l’utilisation 
routiniére des barbituriques et des curarisants a apporté une premiere solution. 


Cependant la complexité et la durée de certaines interventions multiples, les 
modifications qu’elles apportent 4 la fonction respiratoire des patients, 1’impor- 
tance capitale de la récupération immeédiate et totale, de la fonction respiratoire 
dans les minutes qui suivent l’intervention, l’extension accrue des indications 
opératoires limites ont fait que la venue du Fluothane a amélioré pour nous les 
conditions per et post-opératoires en chirurgie thoracique majeure. 

Ceci est d’ailleurs vrai également pour d’autres domaines chirurgicaux. 

La sécurité offerte par les techniques d’anesthésie par inhalation est indé- 
niable, et le Fluothane 4 nos yeux posséde cet immense avantage, sur tous les 
barbituriques quels qu’ils soient, lorsqu’ils sont utilisés pour de longues inter- 
ventions, associés ou non a des relaxants. Cependant il faut noter que nous avons 
utilisé les barbituriques les plus courants tels que Pentothal ou Thiobarbital 


(*) Adresse : 4, Parc Jean Mermoz, Marseille (8°). 
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associés aux relaxants, pour plus de 4 500 anesthésies en chirurgie thoracique depuis 
1945, avec satisfaction, mais les difficultés rencontrées pour certains malades 
auraient certainement été évitées par l’emploi du Fluothane. 


TABLEAU I 

Durée des interventions % 

500 


La rapidité du réveil, aprés l'administration du Fluothane, Ja facilité de pou- 
voir l’administrer durant de longues heures méme chez de trés jeunes enfants, ou 
des vieillards, l’excellente oxygénation assurée a 98 p. 100, la facilité d’obtenir une 
respiration contrdlée réelle, l’ininflammabilité, et l’absence de risque d’explosion, 
font de cet anesthésique synthétisé par SUCKLING et étudié par RAVENTOs, un 
agent par inhalation destiné 4 un avenir certain. De plus son action hypotensive 
est réglable 4 volonté, par vaso-dilatation et diminution des résistances périphé- 
riques. Le faible saignement opératoire en est donc une conséquence directe : 
cette action protectrice est certainement une action caractéristique du Fluothane ; 
elle permet, fait trés important, de diminuer de facon considérable l’importance 
des transfusions per et post-opératoires, puisque 18 p. 100 des malades ne recoivent 
que 250 ml de sang per-opératoirement, et 64,4 p. 100 ne regoivent rien du tout. 


TABLEAU II 

Type des interventions % 


wn 


Depuis janvier 1957, le Fluothane a été employé routiniérement en fonction 
des facilités d’approvisionnement : 500 malades ont été ainsi anesthésiés exclusi- 
vement pour des interventions de chirurgie thoracique. Le type et la durée des inter- 
ventions sont représentées par les tableaux I et II. Lge est étudié dans le tableau 
ILI, le plus jeune ayant cinq jours, et le plus 4gé 77 ans. Les ages extrémes sup- 
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portent fort bien le Fluothane, et on peut dire que plus le malade est jeune ou Agé 
plus il en tirera le maximum de bénéfice. C’est en tout cas un excellent agent anes- 
thésique pour la chirurgie thoracique en pédiatrie, grace 4 son induction facile et 
rapide en circuit semi-ouvert, sa faculté de maintenir longtemps une anesthésie 
stable et le retour rapide des fonctions digestives du jeune enfant. I] semble ainsi 
résoudre une partie importante des problémes de l’anesthésie en chirurgie infantile 
en général. 


TABLEAU III 


Age des malades % 

500 
Dont : 390 hommes 


110 femmes 


I. — Administration. 


Sur les 500 cas, 414 furent anesthésiés avec un Marrett et en circuit semi-clos 
avec rebreathing, réalisé par un va-et-vient de WATERS, le vaporisateur a éther ou 
a Triléne, ou encore mieux une bouteille de Boyle spécialement calibrée par 
I. C. I. Ltd, vaporisant l’halothane avec un débit d’oxygéne pur variant de 
8 40, 5 1/minute. Avec la bouteille de BoYLE on peut jouer a la fois sur le débit/ 
minute du gaz véhiculé, et sur la hauteur de sortie de ce gaz, par l’intermédiaire 
du plongeur de la bouteille de BoyLE. Ces différents artifices nous ont permis méme 
de donner des débits/minute de 500 ml d’oxygéne avec un va-et-vient de Waters 
pour une concentration suffisante de vapeur, réalisant presque une administra- 
tion en circuit clos avec absorption. 

L’inconvénient de cette méthode réside en une consommation horaire de 
Fluothane allant de sept a 10 ml, et l’obligation de couper le vaporisateur lors 
de l’ouverture du « by-pass » d’oxygéne. 

— 86 malades furent endormis avec un Marret en circuit clos avec absorption, 
le Fluothane étant vaporisé dans la cuve a éther dont la graduation était étendue 
a huit divisions contre 4/4 normales : les quatre premiers servant a vaporiser le 
Fluothane par le passage des gaz du circuit lui-méme (les quatre derniers huitiémes 
étant utilisés comme une bouteille de BoyLE placée avant l’arrivée dans le circuit). 
Cette division en huitiémes semble étre un facteur important pour bien délimiter 


les zones d'utilisation. La consommation horaire a varié de deux a cinq ml en 
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raison des fuites aériennes sur le champ opératoire par ex. ou de 1l’obligation de se 
servir fréquemment du by-pass, selon les temps opératoires obligeant ainsi 4 repren- 
dre l’anesthésie. En moyenne quatre ml/heure semble étre un chiffre normal. La 
différence de consommation est donc notable, fait dont l’importance est accrue 
par le prix du produit. Méme chez le trés jeune enfant de quelques jours ou de 
quelques semaines, l’induction a toujours été faite avec un systéme semi-clos, avec 
absorption (va-et-vient de WATERS afin de continuer aisément la ventilation, 
chose impossible avec le goutte 4 goutte, méme en fournissant de l’oxygéne 
sous le masque). 


II. — Action du Fluothane. 


Le Fluothane est trés proche du chloroforme par son action pharmacologique, 
mais les propriétés les plus importantes pour l’anesthésiologiste qui le découvre 
sont de loin : sa rapidité d’action, le réveil immédiat indépendant de la durée de 
l’'anesthésie, chez des sujets maigres ou gras, et la trés remarquable action anti-choc, 
associée 4 une hypotension marquée, proportionnelle a la profondeur de l’anesthé- 
sie et 4 un saignement opératoire extrémement réduit. Cette action hypotensive 
est souvent sans rapport avec la diminution du saignement, sans doute expliquée 
par la forte vaso-dilatation périphérique. 


a) LE SYSTEME RESPIRATOIRE 

Il tolére fort bien l’adminitration de Fluothane qui n’est pas irritant aux con- 
centrations cliniques. Lors de l’induction en goutte 4 goutte, en circuit semi-ouvert, 
ou en circuit clos avec absorption, le rythme respiratoire augmente rapidement, 
tandis que la ventilation/minute chute progressivement, les muscles intercostaux 
sont paralysés trés vite, le diaphragme conservant seul une activité. La ventila- 
tion/minute est diminuée de 50 p. 100 environ. Le franchissement des différents 
stades est infiniment plus rapide qu’avec 1’éther ; en général quatre ou cing minutes 
suffisent pour obtenir une anesthésie du deuxiéme plan du troisiéme stade. La con- 
centration augmentant progressivement aboutit a un arrét respiratoire avec un 
effondrement tensionnel important (T. A. autour de 60 4 50 mm de Hg). La res- 
piration artificielle faite 4 ce moment-la provoque un collapsus cardio-vasculaire 
si la concentration de la vapeur anesthésique n’est pas diminuée. Par contre 
l’arrét respiratoire sous halothane répond favorablement al’insufflation en oxygéne 
pur ou 4 l’air. La reprise de la respiration est assurée dés la chute de la concen- 
tration sanguine. Une prémédication adéquate suffit en général 4 supprimer la 
tachypnée de l’induction, qu’il faut distinguer de celle provoquée par un stimulus 
chirurgical précoce : en effet l’analgésie est assez longue a s’installer sous Fluo- 
thane. 

La respiration contrélée vraie est facile 4 obtenir sous Fluothane ; car /’insuf- 
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flation pulmonaire est trés facile, sans résistance. Mais il faut étre extrémement 
prudent car une hypotension trés marquée peut surveriir avec des concentrations 
supérieures a I p. 100. Elle est peu alarmante si son origine est purement médi- 
camenteuse, car la diminution du pourcentage suffit 4 faire venir en 20 A 30 secondes 
a des chiffres plus élevés. Aprés 40 4 60 minutes de respiration contr6lée les condi- 
tions sont meilleures, et on peut couper de temps en temps l’administration du 
produit, le contréle respiratoire et le relachement musculaire étant de plus en plus 
faciles 4 obtenir au fur et 4 mesure que l’intervention se prolonge. L’association 
Fluothane + S.C.I.(*) permet de diminuer les pourcentages d’ Halothane, et d’obtenir 
a moindre frais pour le malade une bonne anesthésie et un relachement musculaire 
satisfaisant. L,’association Fluothane + S. C. I. permet encore 1’établissement de 
la respiration controlée, en autorisant de faibles concentrations de Fluothane, tout 
en conservant ses avantages. Enfin la respiration contrélée faisant perdre tout 
repére respiratoire clinique, et les signes pupillaires n’existant pas pratiquement, 
la profondeur de la narcose peut étre évaluée seulement en fonction de l’hypoten- 
sion qui lui est paralléle dans le stade III. Un contréle E. E. G. doit faciliter les 
choses. 

Le Fluothane excellent broncho-dilatateur, asséche remarquablement les 
voies respiratoires hautes et basses ; les sécrétions salivaires sont totalement sup- 
primées, avec ou sans atropine. Les bronchorrhées post-opératoires sont rares. 
Il est cependant évident que malgré cette action trés marquée, les sécrétions 
pathologiques pulmonaires ne sont pas modifiées quant a leur volume et leur qua- 
lité : le blocage, l’intubation bronchique ou le drainage de posture, conservent 
leurs indications en chirurgie thoracique ; il faut noter ici l’extréme facilité de 
l'intubation trachéale sous Fluothane : en deux a trois minutes la laryngoscopie 
est possible sans réaction pharyngée, le tube est bien toléré, mais l’anesthésie 
s’allége rapidement lors de la manceuvre. Les emphysémateux, les asthmatiques 
tolérent bien le Fluothane ; le bronchospasme céde rapidement en quelques minutes, 
les crises souvent sont supprimées pour quelques heures ou quelques jours. La 
respiration contrélée ou assistée, jointe 4 une bronchodilatation marquée, permet 
un excellent brassage alvéolaire, méme chez les emphysémateux. I] y a une grande 
différence enre la facilité d’insufflation et d’expiration d’un méme patient emphy- 
sémateux anesthésié avec un barbiturique associé 4 un relaxant, ou avec le Fluo- 
thane seul ou associé a la succinylcholine. Souvent cette ventilation améliorée 
persiste dans les suites post-opératoires immédiates et les simplifie. Le Fluothane 
malgré (on serait tenté de dire surtout grace 4) son action hypotensive semble 
étre l’anesthésique de choix a l’heure actuelle en chirurgie thoracique a tous les 
ages, y compris les nouveau-nés de quelques heures. 


(*) S.C. I. : iodure de succinylcholine (Celocurine). 
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b) LE SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE 

Son action est trés marquée, bradycardie et hypotension sont les faits les plus 
courants, associés a une vaso-dilatation périphérique trés accusée. ; 

1° La bradycardie : de régie sans vagolytique et atteignant 40 et méme 
moins ; elle est extrémement rare avec une prémédication adéquate. Personnelle 
ment avec une prémédication composée de péthidine 100 mg + prométhazine, 
0,050 + atropine 0,50 mg, nous n’avons jamais observé de rythme cardiaque 
inférieur a 55. 

Généralement ce dernier se stabilise entre 60 et go aprés Io minutes d’anes- 
thésie. Le remplacement de l’atropine par l’oxyphenonium a I mg permet de 
demeurer dans une fréquence de rythme cardiaque plus élevée, allant de go a I10, 
et élimine totalement toute possibilité de bradycardie excepté en cas de surdosage 
trés important pratiquement impossible a obtenir. L,’accélération anormale du 
pouls est soit un signe de réveil, soit un signe d’hypovolémie, la transfusion per- 
mettant alors un retour rapide au rythme antérieur. La tension artérielle n'est 
pas modifiée par l’apport intravasculaire per-opératoire, mais seulement par la 
profondeur de l’anesthésie, lorsque la spoliation sanguine est peu importante. 

2° L’hypotension : Vhypotension est de régle sous Halothane. Son intensité 
est proportionnelle a la profondeur de l’anesthésie et elle en suit 4 peu prés exac- 
tement les fluctuations. L’anesthésie stabilisée, la chute tensionnelle varie de 30 
a 60 mm de Hg : elle est plus marquée chez le vieillard que chez l’enfant. Propor- 
tionnelle 4 la volémie pré-opératoire chez différents sujets, elle peut étre modifiée 
considérablement aprés vingt minutes d’anesthésie, par des variations de position 
du malade sur la table d’opération, comme sous « hypotension contrélée ». Comme 
il a déja été noté au paragraphe des effets respiratoires, le Fluothane provoque une 
chute tensionnelle accrue sous respiration contrdlée lorsque des concentrations 
élevées ont été administrées, mais celle-ci est labile et céde a l’oxygénation a 
100 p. 100. Il faut discerner dans ces modifications tensionnelles la part qui revient 
a la spoliation sanguine, per-opératoire : une hémorragie méme minime, mais con- 
tinue sera bien compensée, et aura pour seul effet de provoquer une accélération 
cardiaque avant d’agir sur la ‘I. A. : le rythme de 100-110 est un signe d’alerte, 
une hémorragie subite et importante provoquera une chute tensionnelle marquée 
accompagnée de tachycardie relativement peu marquée dans les premiéres minutes : 
la compensation doit étre immédiatement faite. Les hypertendus chutent en géné- 
ral de plus de 50 p. 100 sans altération de l’électrocardiogramme, et apparemment 
de leurs fonctions cérébrales et hépatiques. I,’hypotension surajoutée provoquée 
par la respiration contrélée peut étre prévenue par une diminution de la concen- 
tration du Fluothane, et par l’observation d’un rythme d’insufflation bien défini : 
l'inspiration trés bréve s’étendant sur le tiers ou le quart d’un cycle respiratoire, 
afin de favoriser le retour veineux déja diminué par la chute du débit cardiaque, 
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hypotension, la vaso-dilatation périphérique. Cette régle élémentaire de la respi- 
ration controlée est bien peu respectée. L,’utilisation d’un relaxant comme la succi- 
nylcholine permet de réduire la concentration de Fluothane nécessaire, donc de 
garder une anesthésie plus légére et d’obtenir une hypotension minime par rapport 
a celle observée sous respiration spontanée. Lorsque le Fluothane est seul utilisé, 
le tableau clinique est assez curieux et inquiétant au début : le malade sans pouls 
ni T. A. prenables, a des pupilles punctiformes, des lévres et des ongles rosés, un 
temps capillaire normal, et des veines superficielles dilatées. Sous oxygéne pur, 
le pouls et la T. A. reviennent en 20 a 40 secondes, il est inutile de donner des vaso- 
presseurs, ou des anticholinergiques. 

Dans notre expérience nous n’en avons jamais donné méme devant un collap- 
sus partiel survenu chez plusieurs malades, qui conservérent tout le temps un sang 
artériel parfaitement oxygéné. La diminution de la concentration suffit toujours, 
et l’adjonction de SCI permet d’éviter ces incidents. 

Le controle rigoureux de la concentration en Fluothane semble donc étre 
un point important dans la prévention des incidents cardiaques et tensionnels 
observés au cours de l’administration de ce produit, exactement ce que proposait 
WATERS en 1952 pour le chloroforme. 

3° La vaso-dilatation périphérique : elle est importante en quelques minutes 
d’anesthésie. La peau est rosée, séche, et chaude ; les veines des parties déclives 
sont fortement dilatées. Il y a donc une diminution importante des résistances 
périphériques. L’importance et les variations du remplissage des veines déclives 
sont pour nous un repére clinique essentiel pour décider de commencer la trans- 
fusion per-opératoire. 

c) LE SYSTEME DIGESTIF 

Est fort peu perturbé par le Fluothane: les sécrétions salivaires et gastriques 
taries pendant l’interaction font rapidement leur apparition lors du réveil. Les 
vomissements sont exceptionnels : 3 p. 100 environ. Le transit intestinal reprend 
en 48 heures chez les opérés abdominaux, en 18 heures chez les opérés thoraciques. 

— Le foie : le Fluothane n’atteint pas le foie fonctionnellement, ni histolo- 
giquement aux doses cliniques et répétées. Une hyperglycémie légére peut se mani- 
fester per-opératoirement, mais elle est transitoire. 

— La diurése post-opératoire dépasse pour plus de 8o p. 100 des sujets le 
volume pré-opératoire de 50 p. 100 : il est courant d’obtenir un volume urinaire 
post-opératoire de 1300 a 1800 ml. 


d) 1.2 RELACHEMENT MUSCULAIRE 
Le relachement musculaire est effectif sous anesthésie profonde. Lors de 1’in- 


duction il y a en général une contraction musculaire généralisée, cessant dés que 
l’anesthésie atteint le premier plan du troisiéme stade. Le deuxiéme plan permet une 
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résolution majeure suflisant largement pour l’étage sous-ombilical ; le troisiéme 
plan permet les interventions sus-ombilicales, mais comme le Fluothane ressem- 
ble au cyclopropane la respiration 4 ce moment doit étre assistée, ou controlée, si 
un relachement musculaire plus marqué est nécessaire : l’hypotension est donc 
parfois encore aggravée par la respiration controlée, la ventilation accrue augmen- 
tant l’absorption de la vapeur anesthésique. I1 est donc possible avec le Fluothane 
de réaliser une respiration contrdlée « pure », associée a un relachement musculaire 
important. Il parait cependant plus stir de demander une partie du relachement 
musculaire 4 un relaxant type succinylcholine qui semble réaliser avec le Fluothane 
une association parfaite et stire. On obtient ace moment une respiration contrdlée 
facile 4 obtenir avec une anesthésie plus légére et une hypotension moins marquee. 
Si intervention dure plus d’une heure, le relachement musculaire augmente et 
devient trés marqué, méme parfois analogue a celui obtenu avec une rachi-anesthe- 
sie. L’arrét de la vaporisation de l’halothane permet de revenir rapidement a un 
tonus musculaire paralléle au réveil qui s’amorce. Au réveil (comme a I’induction), 
il y a parfois un court moment d’intense rigidité musculaire pouvant géner la 
respiration temporairement. 

Il faut enfin noter la rapidité avec laquelle se produit lors de l'induction le 
relachement des masséters ce qui permet le cas échéant la mise en place précoce 
d'un tube oropharyngé ou trachéal. 


III. — L’anesthésie. 


a) LA PREMEDICATION 

Elle doit comporter une dose d’atropine assez élevée (0,50 mg), ou mieux 
d’oxyphénonium afin de diminuer les risques de bradycardie. 

Elle comporte comme nous l’avons déja cité, pour un adulte, une capsule de 
Nembutal a 120 mg, la veille au soir, et deux heures avant l’intervention. Une 
heure avant l’induction : péthidine 100 mg -} prométhazine 0,050 + atropine 
0,50 mg ou oxyphenonium 1 mg, sont injectés IM. 

b) L/ INDUCTION 

— Pour 30 sujets (enfants et adultes), elle a été réalisée par l'inhalation de 
Fluothane en circuit semi-clos avec absorption, afin de mieux controler la respi- 
ration et l’augmentation progressive de la concentration. Moins confortable que les 
barbituriques-starter, elle est trés facile chez l’enfant. Le débit d’oxygéne a varié 
de huit litres 4 01,500/minute, selon le circuit employé, la concentration allant de 
1,5 a 3 p. 100 avec une moyenne de 3 p. 100. 

— Pour 470 cas (soit 94 p. 100 un barbiturique starter a précédé l’inhalation 
du Fluothane, pour les adultes et les enfants de plus de deux ans. Ont été employes : 

— Le methitural 200 fois, 4 la dose de 0,05 a 0,5 g. 
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— Le thiobarbital, 235 fois ,a la dose de 0,1 4 0,5 g. 

— Le penthiobarbital, 35 fois, a la dose de 0,1 a 0,25 g. 

Il semble préférable d’utiliser le méthitural qui a fort peu d’effets cardio- 
vasculaires, et dont l’action est extrémement bréve, comme nous 1’a montré une 
étude encéphalographique : cing 4 10 minutes aprés l’injection on peut affirmer que 
seul le Fluothane participe a l’anesthésie ce qui permet de mieux apprécier son 
action. Le méthitural a été ainsi employé chez de jeunes enfants comme chez des 
vieillards en mauvais état général avec satisfaction, ce qui a confirmé l’expérience 
acquise simultanément pour l’endoscopie et la Bronchopathie avec ce produit chez 
l’adulte et l’enfant (280 cas). 

La petite expérience de chirurgie cardiaque faite avec le méthitural et le 
Fluothane semble montrer que ces deux agents ont certainement leur place au 
cours de ces interventions. 

L/intubation est faite avec un tube toujours enduit de gelée hydro-soluble 
anesthésiante (*), sous le couvert d’un goutte 4 goutte de succinylcholine a 5 p. 100. 
L/ intubation trachéale ou les manoeuvres d’intubation ou de blocage bronchique 
ont été pratiquées pour 100 p. 100 des malades. 

Pour les 30 malades endormis directement au Fluothane, ces manceuvres ont 
été faciles, car le relachement est trés marqué, mais de bréve durée dés que le malade 
respire a l’air libre (40 a 60 secondes). Ce laps de temps, cependant, est largement 
suffisant pour toute manceuvre intrabronchique nécessaire. Il faut noter une disso- 
ciation importante entre le relachement pharyngé et la sensibilité de la trachée 
et des bronches, fait retrouvé lors de la section bronchique qui est toujours tussi- 
géne, méme sous respiration contrdlée pure et facilement entretenue. 

Pour tous les malades l’une ou l’autre technique d’induction a été satisfai- 
sante et au bout de 10 a 20 minutes la concentration de Fluothane peut étre dimi- 
nuée notablement pour osciller autour de 0,8 a I p. 100. 

Chez tous les sujets, méme ceux chez qui la dose de vagolytique a été légére, 
la sécrétion salivaire a été pratiquement inexistante. Nous n’avons pas observé 
de bronchospasme et deux malades asthmatiques opérés en crise ont été soulagés 
en trois minutes environ par l’inhalation de Fluothane : la bronchodilatation ainsi 
provoquée a été durable, pendant quatre jours aucun des deux opérés n’a subi 
de nouvelle crise. De plus l’insufflation pulmonaire est remarquablement facile. 

c) L’ANESTHESIE PROPREMENT DITE 

Elle est simple a établir et 4 conserver : en effet toute altération de la concen- 
tration suffit a faire réveiller le malade ou a le projeter dans un stade plus avancé 
de l’anesthésie en quelques minutes. 

Si le Fluothane seul est employé, et que la respiration contrdlée ait été pra- 


(*) Tronothane Abbott. 
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tiquée dés l’induction, la ‘I. A. reste stable 4 moins d’un réveil, d’une hémorragie 
importante non compensée ou plus souvent en raison d’une concentration trop 
élevée dont l’effet est rapidement aggravé par la ventilation manuelle. Si la respi- 
ration controlée est commencée juste avant l’intervention, la chute tensionnelle 
est plus importante et peut méme devenir inquiétante : malade sans pouls mais 
parfaitement rose. Il est donc préférable de ventiler précocement le patient afin 
de le saturer lentement et d’éviter toute rétention de CO, due a la chute de la 
ventilation/minute sous Fluothane seul. Il est possible et méme trés facile de 
conserver un sujet en respiration contrdlée pure sous Fluothane, mais ceci est 
souvent obtenu au prix du collapsus cardio-vasculaire plus ou moins important 
et avec une hyperventilation génante au début. 

Pour éviter ces inconvénients, la perfusion de succinylcholine en solution a 
2 p. 100 utilisée lors de l’induction est poursuivie durant toute l’intervention. 
La concentration de Fluothane peut étre plus basse et diminuée précocement, la 
respiration controlée est facile 4 obtenir, et la T. A. chute raisonnablement. Enfin 
il est possible de diminuer les doses respectives de chaque drogue de 30 p. 100 
environ, par rapport a une technique faisant appel a la respiration assistée. Nous 
insistons sur un point important a nos yeux : l’apnée n’est jamais due a la succi- 
nylcholine seule mais a l'association : agent anesthésique + relaxant + hyper- 
ventilation, si bien que la suppression de l’un des trois facteurs améne la reprise 
de l’activité respiratoire. Cependant au bout d’une a deux heures d’anesthésie, 
on peut diminuer encore la concentration du Fluothane, et les doses de succi- 
nylcholine, soit par exemple pour un adulte de 70 kg I p. 100 de Fluothane - XV 
gouttes/minute de S. C. L., puis 0,5 p. 100 de Fluothane + V gouttes/minute de 
S.C. L, et ceci pendant plusieurs heures. Finalement en jouant plus ou moins sur 
les différents facteurs, on arrive 4 des concentrations fort différentes de chaque 
produit : par exemple 25 ml de Fluothane -+ 600 mg de SCI pour une décortication 
+ lobectomie -+ thoracoplastie, en quatre heures, en va-et-vient de WATERS 
et bouteille de BAYLE, adaptée, ou encore avec le méme montage, 40 ml de Fluo- 
thane -++ 360 mg de SCI pour une pleuropneumonectomie gauche de 3 h. 30. 

(Au-dela de trois heures d’intervention, les concentrations par rapport aux 
deux techniques proposées, sont assez proches). De 30 minutes a 2 h. 30, le circuit 
filtre avec absorption a un net avantage quant a l’économie sur le vaporisateur 
de BoyLE + va-et-vient de WATERS, par exemple, pour ce dernier 15 ml de Fluo- 
thane + 100 mg de SCI pour une thoracoplastie de 1 h. 15, contre huit ml de Fluo- 
thane + 240 mg de SCI pour une lobectomie de 2 h. 15, et 11 ml Fluothane 
-+- 800 mg SCI pour une pleuropneumonectomie de trois heures, avec le circuit 
filtre. 

En moyenne chez l’adulte il faut done compter avec le vaporisateur de BOYLE, 
et un va-et-vient de WATERS : sept a 10 ml/heures de Fluothane et 80 4 220 mg de 
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SCI, tandis qu’avec le circuit filtre 2 4 5 ml de Fluothane + 30 4 100 mg de SCI 
suffisent. Au-dela de trois heures il y a équivalence des deux systémes. 

Toutes les manceuvres chirurgicales sont bien tolérées au niveau du hile, et 
notamment les tractions sur les veines pulmonaires. 

Cependant méme avec une anesthésie bien établie, et un bon relachement 
musculaire, la section bronchique a donné lieu presque toujours a une petite toux 
se calmant parfois par elle-méme en quelques secondes, ou par l’accélération tem- 
poraire de la perfusion de SCI. 


TABLEAU IV 


per-opératoire | post-opératoire | 
o | 250 | 500 | 750 |1000 |1250 |1500 |200c | 0 250 | 500 | 750 | Total 
81 8 2 3 30 I 94 
13 2 I 6 g|t 16 
130 | 46 26 7 3 I 169 | 7 213 
13 6 5 2 I 2 2 
PleuroPn.....<. 4 7 6 4 3 I 4 20 | 1 25 
Decort. 28 | 13 8 3 3 I 5 49 | 3 57 
Thoracot. 
diverses........ 53 7 4 2 I 15 49 | 3 67 
I I I 
% total] 322 go 51 22 II 3 I | 104 | 377 | 18 I 500 
| 64,41 18 10,2 4,4 2,2 0,6 0,2 20,8 75,4 3,6 0,2 


Le fait qui distingue l’anesthésie au Fluothane des méthodes classiques est 
pour nous essentiellement l’extréme diminution de l’hémorragie per-opératoire. 
Elle est identique, sinon supérieure 4 une technique déja publiée par nous-méme, 
celle de la « ganglioplégie procainique » (cf. tableau IV). Le sang est toujours trés 
rouge sur les tranches musculaires, et l’intrathorax ne saigne presque pas, 4a tel 
point que 64, 4 p. 100 des malades ne sont pas transfusés per-opératoirement, et 
que 18 p. 100 recoivent 250 ml ou moins, de sang. 

Le mécanisme de cette action protectrice est encore mal connu. A cété d’une 
action ganglionnaire qui assimilerait le Fluothane 4 un ganglioplégique, dont il 
posséde les conséquences cliniques, (diminution de l’hémorragie, dilatation péri- 
phérique), mais pas tous les effets (absence de dilatation pupillaire), le Fluothane est 
« anti-choc » : ce fait semble di a la vaso-dilatation périphérique qui provoque une 
diminution de l’hémorragie per-opératoire, ce qui permet une perte sanguine moindre 
dans un méme laps de temps qu’avec une anesthésie différente, associée 4 une dépres- 
sion myocardique plus ou moins prononcée et fortement réversible sans oxygéne. 


ee 
( 
( 


d) REVEIL 

Trés rapide dés l’arrét de l’administration du Fluothane, il est réellement 
complet en 10 a 15 minutes. L’arrét de la perfusion de SCI améne la reprise immé- 
diate de la respiration. L’anesthésie se prolonge de Io 4 20 minutes aprés l’arrét du 
Fluothane si le circuit n’est pas « lavé » a l’oxygéne pur. 

Dés lors en quatre a cing minutes le malade réagit a la fermeture de sa paroi 
thoracique et souvent quelques bouffées de Fluothane sont nécessaires pour ame- 
ner le calme du champ opératoire pour le pansement final. Lors de l’extubation, 
les réflexes pharyngés son présents et trés actifs, d’autant plus que la gelée anes- 
thésique appliquée sur le tube trachéal les protégeait contre les réactions d’intolé- 
rance totale. En 10 minutes environ le malade peut répondre aux questions. Durant 
cette période de réveil, les malades sont parfois parcourus de frissons, les enfants 
notamment. Si la température tombe effectivement de un ou deux degrés au cours 
de l’anesthésie, nous ne pensons pas que le frisson tende a corriger cette petite 
hypothermie, mais qu’il traduit la douleur consécutive au retour rapide a la 
conscience : le Fluothane n’est pas analgésique, les barbituriques ou la péthidine 
stoppent ces manifestations parfois génantes. 

Le retour rapide et précoce a la conscience, le respect de la fonction respira- 
toire, et la reprise précoce du transit digestif, sont encore trés caractéristiques du 
Fluothane. 

Post-opératoirement, l’hémorragie ramenée par l’aspiration intrapleurale 
n'est pas plus abondante qu’avec d’autres techniques d’anesthésie. 


Conclusions. 


Le Fluothane nous apparait aprés cette expérience de 18 mois, comme un 
produit fort intéressant et susceptible de modifier profondément les techniques 
d’anesthésie par inhalation. 

1° [administration du Fluothane est possible avec toutes les techniques 
d’anesthésie : goutte 4 goutte, circuit ouvert, semi-ouvert, ou clos avec absorption, 
ce dernier étant le plus délicat 4 manipuler, mais permettant une forte économie 
de produit, deux 4 cing ml/heure contre sept a 10 ml et plus avec un vaporisateur 
de BovLk (le Fluothec arrive 4 peu prés a la méme consommation que lui..). 

2° Il est nécessaire de connaitre parfaitement les concentrations données 
sous peine d’accident grave par collapsus et arrét cardiaque dus 4 un surdosage 
rapide, accrus par la respiration manuelle surtout en circuit clos (ce qui ne peut 
arriver avec un circuit ouvert, et un vaporisateur de BOYLE ou le Fluothec). 

3° La protection antichoc qui est pour nous la caractéristique majeure du 
Fluothane, est due peut-étre 4 une action ganglioplégique 4 démontrer, mais 
surtout a la dilatation périphérique trés nette des points déclives, et qui permet 
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un drainage par gravité et par la, une spoliation sanguine per-opératoire inférieure 
a celle subie dans un méme déali par un sujet soumis ¢ la méme intervention, sous 
anesthésie différente, dans un temps identique. Quoiqu’il en soit le Fluothane nous 
a rendu d’immenses services chez des sujets fatigués, vieillis, hypovolémiques, 
et ayant subi de grosses interventions. Le cap opératoire a été passé avec le mini- 
mum de frais, les suites post-opératoires ont été simplifiées, la reprise des fonc- 
tions vitales a été trés rapide. 

4° Il peut étre utilisé sew/, d’un bout a l’autre de l’anesthésie, avec plus de 
go p. 100 d’oxygéne inhale, et de ce fait simplifie énormément les méthodes d’anes- 
thésie, en pédiatrie particuliérement : nous avons ainsi endormi plusieurs enfants 
de quelques jours sans difficulté avec un confort et une sécurité maxima, que seule 
l’anesthésie par inhalation peut donner. 

L/induction par voie intra-veineuse est plus agréable pour le patient, et le 
méthitural est parfaitement adapté a ce role, par la briéveté de son action, et son 
inocuité, méme chez 1’enfant. 

5° L’adjonction de relaxants est possible : la succinylcholine (*) est certaine- 
ment le relaxant de choix complémentaire de l’anesthésie a l’halothane ; ne provo- 
quant aucune modification artérielle clinique, son action ultra-courte est trés 
proche dans le temps de celle de l’halothane et du méthitural. I] est logique d’em- 
ployer simultanément des corps ayant une vitesse d’élimination identique, afin 
d’éviter des superpositions facheuses. L’apport de la SCI en perfusion 4 2 p. 100 
permet de diminuer les effets hypotenseurs du Fluothane, lorsque la respiration 
contrélée doit étre utilisée, notamment, mais les doses employées sont trés faibles. 

6° Le Fluothane apporte aux problémes chirurgicaux une solution agréable 
grace a son ininflammabilité, et élimine ainsi les risques d’explosion en salle d’opé- 
ration. 

7° Les malades de chirurgie thoracique trouvent un trés grand bénéfice dans 
l'utilisation de cet agent anesthésique, qui convient particuliérement bien aux 
emphysémateux, et aux asthmatiques. En dehors de toutes les possibilités nou- 
velles anesthésiques, la protection anti-choc apportée par le Fluothane, permet 
une réduction considérable des transfusions sanguines per et post-opératoires 
(64 p. 100 ne recoivent pas de sang), diminuant ainsi les risques dus aux injec- 
tions massives de sang citraté, et évite au maximum les apports sodés qui en 
découlent. L’économie de sang ainsi réalisée compense largement le prix élevé 
de ce nouvel agent anesthésique. 

On peut donc affirmer aprés 18 mois d’expérience, portant sur 500 interven- 
tions de chirurgie thoracique, que le Fluothane trés proche du chloroforme par 
sa puissance anesthésique et son action pharmacodynamique, présente de nom- 
breux avantages sur d’autres méthodes anesthésiques actuelles. 


(*) Iodure de succinylcholine (« Celocurine » Vitrum). 
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La protection anti-choc trés marquée est certainement l’une des_propriétés 
les plus frappantes parmi les autres : rapidité d’induction et d’élimination, possi- 
bilité d’oxygénation maxima, bon relachement musculaire, faible toxicité, inin- 
flammabilité, possibilité d’asscciation de certains relaxants, 4 des doses minimes, 
qui permettent de présenter comme un avantage certain les effets hypotenseurs 
de Vhalothane, qui doit certainement et rapidement trouver sa place en anes- 
thésiologie, soit par lui-méme, soit comme point de départ a des recherches ulté- 
rieures. 

Travail du Service de Chirurgie Thoracique de I’ Hépital St Joseph, 
Avenue du Prado, Marseille 8°, P® Agrégé Henri METRAS et P? R. de VERNEJOUL. 
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DISCUSSION 


M. J. du Cailar (rapporteur) : Intervention au sujet des communications 
de MM. BIANCHETTI et BERTOLETTI et de M. HaRTUNG sur le Fluothane. 

L’introduction de 1’Halothane marque un grand progrés dans 1’anesthésie 
par inhalation et je suis heureux que deux communications émanant de pays diffe- 
rents aient insisté aujourd’hui sur cette nouvelle drogue. Je voudrais pour ma 
part dire tout le bien que je pense de 1’Halothane dans l’anesthésie de l’enfant de 
courte durée ot l’on apprécie particuliérement bien la rapidité de l’induction, 
l’absence de réflectivité laryngo-bronchique, l’absence de sécrétions, la puissance 
et la maniabilité du produit. La prémédication n’est pas obligatoire, il n’y a pas 
de risques d’explosion (intérét pour le thermocautére et le bistouri électrique), 
le réveil est rapide. Comme HARTUNG cependant j’ai souvent constaté un frisson 
au réveil avec une petite phase d’agitation et de contractures. L’administration 
du produit ne m’a pas posé de probléme puisque j’utilise banalement a cet usage 
la cuve a éther. J’ai apprécié également tout l’intérét du Fluothane au cours de 
quelques anesthésies chez l’adulte pour des interventions rapides en chirurgie 
ambulatoire sans prémédication. L’absence de vomissements est ici particuliére- 
ment avantageuse. Je rends hommage a la splendide statistique que vient de nous 
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présenter HARTUNG mais je dois cependant dire que je ne suis pas complétement 
séduit par la technique qu’il nous propose car il me semble que c’est bien se com- 
pliquer l’existence que de vouloir faire toute la chirurgie thoracique avec un 
produit par inhalation dont on connait l’extréme puissance et avec un curare dont 
la rapidité d’action devrait le faire réserver aux interventions rapides. Ces anes- 
thésies doivent nécessiter une grande habileté technique et se prétent mal a l’ensei- 
gnement. De plus, 4 ma connaissance, il n’a pas été démontré (et les anesthésies 
sous Fluothane de longue durée que j'ai pu pratiquer ne m’en ont pas convaincu) 
que le Fluothane ait des propriétés « protectrices ». On tend au contraire a consi- 
dérer maintenant que la diminution du saignement entrainée par ce produit, 
attribuée hypothétiquement 4 un effet ganglioplégique, reléve en réalité d’un 
effet myocardique avec diminution du débit cardiaque et hypotension. La chirurgie 
thoracique est pourtant réputée comme réflexogéne, et HARTUNG ne dira pas le 
contraire puisque, encore l'année derniére au cours du précédent congrés il insistait 
sur les avantages apportés dans cette chirurgie par une novocainisation puissante. 
Je vois mal pour ma part comment le Fluothane a pu remplacer la procaine mais 
les documents apportés par HARTUNG paraissent difficilement discutables ; ils 
mobligeront pour ma part a réfléchir sur ce probléme. 


M. Jaquenoud : Personnellement, je voudrais demander 4 Monsieur BIAn- 
CHETTI s'il n’a pas eu de dépression respiratoire des nouveau-nés lorsqu’il utilise 
le Fluothane en association avec le protoxyde d’azote-oxygéne et Pentothal. 


M. Bianchetti : Oui, en effet, nous avons eu quelques cas de tachypnée qui 
était presque toujours contrélée et bloquée par une injection intraveineuse de 
péthidine. 

Au degré le plus profond de l’anesthésie, nous n’avons jamais eu de dépression 
respiratoire considérable. 

Le nouveau-né n’est pas influencé, parce qu’en obstétrique nous avons em- 
ployé le Fluothane et le Pentothal seulement dans des cas de césariennes et les 
césariennes étaient faites avec une grande vitesse : en trois 4 quatre minutes, on 
arrivait sur l’utérus et on délivrait le foetus. 


M. Huguenard : Une fois de plus, j’ai extrait de mes cartons, déja anciens 
d’ailleurs, un enregistrement que je vais vous montrer avant de le commenter. 

Il s’agit d’un enregistrement de la pression carotidienne, chez un chien : 
nous y voyons un bond hypertensif qui a ¢té déclenché par 1’injection intra- 
veineuse d’adrénaline, Au sommet de ce bond hypertensif, nous donnons a 1’ani- 
mal une large bouffée de chloroforme. C’est la recette de 1’école lyonnaise, bien 
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entendu, vous l’avez reconnue. Nous obtenons ainsi une fibrillation ; naturelle- 
ment nous la traitons par massage cardiaque sur aorte clampée, injection intra- 
veineuse de glucose hypertonique a 30 p. 100 (60 millilitres), choc électrique quand 
le coeur a retrouvé un aspect bien rose; reprise des battements spontanés, dé- 
clampage de l’aorte puis retour a un chiffre tensionnel plus normal. Nous attendons 
quelque temps puis nous allons recommencer la méme expérimentation : bond 
hypertensif, puis, au sommet du bond hypertensif, cette fois, larges bouffées de 
Fluothane : fibrillation, massage, choc électrique, reprise des battements spon- 
tanés, déclampage de l’aorte et voici un électrocardiogramme évidemment un 
peu perturbé, qui d’ailleurs s’améliorera par la suite. 

Nous avons donc réalisé la wne syncope du type adrénalino-chloroformique 
(et nous avons pris soin de vous montrer avant la vraie syncope adrénalino- 
chloroformique) avec le Fluothane. 

Jai d’autres enregistrements ici, qui montrent que l’on peut commencer avec 
le Fluothane et obtenir aussi le méme phénomeéne avec le trichloréthyléne et avec 
tous les halogénés comme la chose est bien connue. 

La conclusion qui s’impose est celle-ci, 4 mon avis : premiérement a condition 
de savoir et d’oser traiter vite et bien un arrét cardiaque par la technique que j’ai 
décrite, la fibrillation est curable, comme d’ailleurs l’a déja montré Fernando 
Hupon dans le dernier numéro des Cahiers de l’Hotel-Dieu de Québec ot il 
présente deux arréts cardiaques pour des interventions mineures sous Fluothane. 
Deuxiémement, cette fibrillation est certes curable, mais il est vrai qu’elle réclame 
certaines circonstances spéciales et elle réclame, comme le montre l’expérimenta- 
tion, un bond hypertensif (qui peut d’ailleurs étre d’origine émotive ou d’origine 
médicamenteuse, ne l’oublions pas) et aussi une large bouffée de Fluothane. 
Troisiémement, si elle est facilement évitable, cette fibrillation reste possible, 
ce n'est pas douteux, puisque nous l’obtenons chez le chien, que HUDoN |’a observée 
chez l’homme et que d’autres ont publié des cas semblables ; il ne faudrait donc 
pas, 4 mon avis, que cet excellent anesthésique soit déprécié par des accidents 
graves dus a un défaut de prévention. 

En dehors de cette expérimentation, il faut souligner en outre que, d’aprés 
notre expérience, le Fluothane donne, comme d’ailleurs la plupart des anesthé- 
siques puissants, une hypoexcitabilité du muscle strié qui traduit un trouble du 
métabolisme cellulaire. Ceci m’améne a deux conclusions : premiérement qu’on 
puisse donner avec cet anesthésique 98 p. 100 d’oxygéne n’est pas un tel avantage 
si la cellule dont le métabolisme est troublé n’est pas capable d’utiliser correcte- 
ment ces 98 p. 100 d’oxygéne. Deuxiémement cette hypoexcitabilité me laisse 
trés perplexe en ce qui concerne les « effets anti-choc » du produit ; je ne vois pas 
sur quoi on peut estimer des effets anti-choc, d’autant plus, si je me souviens bien, 
que M. HaRTUNG a déja obtenu une protection excellente avec des résultats extra- 
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ordinaires, sur une trés grande série, par la perfusion de procaine intravei- 
neuse. 

Nous avons été les premiers, LABORIT et moi, a prétendre qu'une certaine 
vasoplégie, en améliorant le régime circulatoire périphérique,» associée au rem- 
plissage vasculaire, constituait un bon traitement au choc. Mais les effets du Fluo- 
thane sur la tension et le pouls ont maintenant fait la preuve qu’ils n’étaient pas 
des effets ganglioplégiques ; il s’agit d’un double mécanisme : d’une part une 
dépression centrale et, d’autre part, une intoxication myocardique directe. Les 
chiens qu’on intoxique au Fluothane meurent avec toutes les manifestations élec- 
trocardiographiques et macroscopiques d’une dilatation du coeur par insuffisance 
myocardique, comme avec le chloroforme. 

J’ai tenu 4 donner ces précisions, parce que justement je le répéte, je 
considére cet anesthésique comme un bon anesthésique (trés bon méme s’il 
n'était pas plus cher que son proche parent, le chloroforme) et je pense que ce 
serait ne pas lui rendre service que de le proner comme un anesthésique facile 
a donner, anti-choc, et ne présentant aucun risque. Le risque de fibrillation 
d’une part, la dépression myocardique directe d’autre part, sont au moins 
deux risques qui, je crois, méritaient d’étre considérés. 


M. Hartung: Il est évident que les faits que nous a montrés Monsieur HUGUE- 
NARD a l'instant (fibrillations au Fluothane), sont des faits expérimentaux les 
plus purs et que je ne me permettrai jamais de refaire en clinique. 

Il est certain qu'il y a eu des morts sous Fluothane, notamment en Angleterre 
(le premier cas au mois de juin dernier) ; quand on connait les circonstances précises 
dans lesquelles s’est produit cet accident, il ne pouvait pas en étre autrement : 
il y a eu un surdosage manifeste, brutal, et je pense que les accidents de dépression 
et de fibrillation cardiaques sont diminués lorsque l’induction est trés progressive 
et trés douce. 

D’autre part, en ce qui concerne |'intérét du Fluothane en chirurgie thora- 
cique, je l’ai choisi parce que les malades en chirurgie thoracique sont souvent 
des malades fragiles, en mauvais état, leur fonction respiratoire est souvent trés 
diminuée et il faut un réveil immédiat, une récupération totale de la fonction 
respiratoire qu'il est difficile d’obtenir avec des barbituriques ou une association 
de barbituriques plus péthidine par exemple. 

J’ai abandonné la procaine dont j’ai publié 1 000 cas avec Emile CASTAN 
l’an dernier, depuis trois ans, parce que je pense que le Fluothane me dispense des 
antidotes qui sont toujours dangereux dans des interventions chez des malades 
fatigués, notamment les arréts cardiaques sous Prostigmine, qui, bien que trés 
rares, existent quand méme. Ensuite, je cherche toujours, depuis de nombreuses 
années, 4 diminuer les apports de sang per-opératoire de facon a diminuer les 
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risques de surcharge sodée; le Fluothane m’a permis de diminuer considérable- 
ment les doses de sang per-opératoire et post-opératoire et je suis persuadé que 
mes malades en bénéficient. 

Je ne méprise pas le risque du Fluothane lorsqu’il est mal manipulé, mais je 
crois que lorsqu’on a une certaine expérience du produit et lorsqu’on est trés 
prudent, on peut se permettre beaucoup de choses trés difficiles en chirurgie. 
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ESSAIS EXPERIMENTAUX ET CLINIQUES 
AVEC UN NOUVEAU VASOPRESSEUR : L’EFFORTIL 


PAR 


P. HUGUENARD 
(Paris) (*). 
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VA 
CHOH — CH, — NH — C,H; CHOH — CH, — NHCH, 
EFFORTIL ADRENALINE 


L’ErrortiL, dont la formule est apparentée a celle de l’adrénaline, est un vasopresseur assez 
doux, régulier, déja bien étudié par d’autres. 

C’est pourquoi nous n’avons pas voulu reprendre |’étude de tous les effets de ce produit, 
mais seulement de ceux qui nous intéressaient plus directement ou qui n’avaient pas encore fait 
objet d’une expérimentation systématique. 

Ainsi, nous nous sommes surtout attachés a déceler l’importance des effets « stressants » du 
produit, en étudiant le syndrome humoral qu’il provoque, au cours d’essais systématiques chez 
des volontaires 4 l’état de veille, — les modifications de la consommation d’oxygéne, de la 
température, etc., et aussi les répercussions des effets « stressants » sur les possibilités de réponse 
du muscle strié a un excitant. 

Cette derniére étude a été pratiquée chez homme en établissant avec le « rhéotome élec- 
tronique » des courbes « intensité-durée » dites « d’excitabilité » — elle a été reprise chez le chien 
en enregistrant de facon continue les contractions musculaires déclenchées par une excitation 
directe. 

D’autre part, nous avons cherché a savoir si chez l’animal |’Effortil favorisait au méme titre 
que les autres vasopresseurs Ja « syncope du type adrénalino-chloroformique ». Le fait que cette 


(*) Adresse : 2, rue Pasteur, Boulogne, Seine. 
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syncope est d’apparition moins fréquente avec I’Effortil, signifierait, ou bien que le bond hyper- 
tensif nécessaire ne pouvait pas étre obtenu avec cette drogue (nous verrons qu'il n’en est rien), 
ou bien que la vasoconstriction périphérique est moindre qu’avec l’adrénaline, ou bien encore que 
les troubles métaboliques (notamment myocardiques) sont moins importants. 

Ces expérimentations et quelques observations chez homme nous ont permis enfin de 
préciser les indications de |’Effortil. 


ESSAIS SYSTEMATIQUES CHEZ L’HOMME. 


Nous avons sélectionné soigneusement des patients, tous du sexe masculin, 
sensiblement du méme age (de 40 a 50 ans), ne présentant pas de tares particu- 
liéres et notamment cardio-vasculaires (électrocardiogrammes interprétés par 
le Docteur J.-M. MELON). Les essais ont été faits en période pré-opératoire, a un 
moment oti aucune autre thérapeutique ne pouvait fausser les résultats. 


Protocole expérimental : 


I,’Effortil a toujours été injecté par voie veineuse, toujours a la méme dose 
(10 mg), sur le sujet en decubitus dorsal. 

Les contréles ont consisté en : 

1) Mesure de la tension artérielle, toujours au membre supérieur, avec le 
tensiométre électronique Comet. 

2) Intégration continue du pouls, avec le cardiotachymétre SINTRA. 

3) Mesure continue de la température colique, avec le télé-thermométre 
Ysic, a thermistance. 

4) Etablissement des courbes « intensité-durée » « d’excitabilité », au ni- 
veau du [muscle jambier antérieur, et au niveau du nerf sciatique poplité 
externe, avec le rhéotome électronique de PLUVEN et GurIoT. 

5) Enregistrement de la respiration et mesure de la consommation d’oxygéene 
avec le métabolimétre de DuRUPT. 

6) Examens humoraux (ponction veineuse au pli du coude) : kaliémie, natré- 
mie, glycémie, urémie, éosinophiles. 

7) Dans un cas : kaliurie (dans tous les autres cas, la diurése a été nulle pen- 
dant la bréve durée de l’expérience, ce qui a d’ailleurs permis d’éviter ainsi une 
cause d’erreur). 

Les contréles 4, 5,6 et 7 ont été répétés avant et aprés l'injection d’Effortil, 
a plusieurs reprises. 


Déroulement des essais. 


M. D., Marcel, 50 ans, 25/8/57. 
T. A. avant (en mm Hg) : 100/55, pouls 100 (émotivité), rhéobase muscle (voir fig. 1) 6 mA 
(sujet fatigué), rhéobase nerf 3,6 mA. 
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Hypoexcitabilié musculaire et fuite de Mg*+ apres Effortil-Excitabilité du Nerf inchangée. 
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Légére augmentation de la consommation d’oxygéne aprés Effortil (0,01). 
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Kaliémie 5,76 méq., glycémie tot, urémie 0,25, éosino 180, 

Respiration ample (fig. 2), pente de l’enregistrement mesurée au bout de six minutes : 
87 mm, soit, avec le Durupt : 87 calories. 

Température 37°4. 

10 h 29: Effortil 0,01 i. v. : 


CLINIQUE TRERAPSETIOUS CHIRURGICALE DE VAUGIRARD 


Service d’Anesthésiologie 


INTERVENTION nom: D. Age: 50, Sexe: Salle: Ne Date: 
Prénarcose = 0 Position: Agents Anesthésiste : 
40 1 2 3 4 10 2.30 4 so 12 10 20 30 40 50 
Resp. Pls TA _ 
o—e v_Mzy %i 
| Mn — 
30 150 150" 
20 100 100 (3h 
4 
borbiturate 
Oxygéne E 0,04 
Absorption C02 
Respiration 
assistée.. 
contrélée.. 
Ether HB 
Trilé: 
ou MB LNB 
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Bond hypertensif & 170/100, pouls passe de 100 4 110, mais, au sommet du bond hypertensif : 
bradycardie réflexe i 80 (l’enregistrement de ce phénoméne fugace met en évidence la sensibilité 
du cardiotachymeéetre). 

Respiration inchangée, mais pente augmentée : 105 cal. (fig. 2). 

10h 40: la TA retombe a 130/60, puis se stabilise 4 140/60, jusqu’’ 11 h 20, apres encore une 
oscillation trés amortie. 

Cet aspect oscillant de la courbe tensionnelle est caractéristique. Il fallait un tensiometre 
électronique pour le mettre en évidence. 

La courbe du pouls est également oscillante, et, apres la bradycardie relative, on assiste & 
une accélération progressive (fig. 3), puis 2 un ralentissement : 80, 100, 120, 120, 125, I10. 
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La consommation d’oxygéne elle-méme, aprés l’augmentation déja signalée, oscille et 
revient a un chiffre inférieur au chiffre de départ : 94 puis 80 cal (fig. 4). 


Fic. 4 


Quant aux résultats des examens humoraux pratiqués avant l’injection et 30 minutes aprés, 
ils doivent étre interprétés avec prudence : 

L’urémie reste strictement inchangée (0,25). La glycémie ne varie pas de facon significative 
(0,97 au lieu de 1,01). Ce qui est intéressant en tout cas, c’est qu’il n’y a pas d’hyperglycémie 
adrénalinique. Mais peut-étre le dosage est-il pratiqué 4 la phase d'utilisation augmentée 
des glucides. 
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L’éosinopénie, qui était prévisible, est relativement modérée (— 20). Les variations delanatré- 
mie sont ininterprétables. 

Quant a la kaliémie, elle ne donne de renseignements qu’en fonction de la kaliurie : la kaliémie 
diminue (3,84 méq au lieu de 5,76, soit : — 1,92 méq) ; si l’on estime l’espace extracellulaire a 
environ 20 p. 100 du poids corporel (le sujet pese 70 kg et a donc unespace extracellulaire théorique 
de 14 litres), la perte de K* est de 26,88 méq. 

Pendant la durée de l’expérience la kaliurie a été de 51,2 méq p. 1000 et le patient a émis, 
de 10 heures 4 12 heures 600 cm* d’urines ; la perte urinaire de K+ a donc été de 25,6 méq, c’est-a- 
dire pratiquement équivalente @ la quantité de K* disparue du milieu extracellulaire. Tout ce 
qu’on peut dire, a partir de ce bilan approximatif, c’est que |’Effortil n’a certainement pas pro- 
voqué une rentrée cellulaire de potassium (¢’ettt été d’ailleurs parfaitement illogique), mais qu’en 
revanche, s’il y a eu perte de K* intra-cellulaire, celle-ci a été minime. 

Ce renseignement est confirmé par l’étude des courbes d’excitabilité : en effet l’excitabilité 
du nerf (fig. 1) reste absolument la méme ; celle du muscle ne diminue que tres légerement (+ 1 mA 
pour la rhéobase). 

On notera que c’est surtout la réponse aux temps longs (donc la réponse des fibres lentes) 
qui est diminuée et un peu la réponse aux temps moyens. Or les fibres lentes sont naturellement 
les plus sensibles aux mouvements de l’ion K*, parce qu’elles sont les plus riches en sarcoplasme. 

L’aspect un peu « désarticulé » de la deuxiéme courbe (M2) signifie probablement que la 
mesure a été pratiquée au moment oi! l’excitabilité était en train de se modifier (fuite de Mg** ?). 
Mais les mesures ultérieures ont montré que l’hypoexcitabilité ne s'‘exagérait pas. 

Cette légére hypoexcitabilité musculaire correspond trés probablement a une faible fuite 
potassique, que n’infirment pas les dosages, que traduit au contraire l’éosinopénie et qui va de 
pair avec l’augmentation modérée du métabolisme et de la température centrale (+ 1/10® degré). 
Or on sait que cette augmentation du métabolisme s’accompagne d’une perméabilisation de la 
membrane cellulaire qui facilite la rentrée potassique, pour peu que l’organisme dispose de 
Vénergie nécessaire (la tendance a l’hypoglycémie que l’on a observée, correspond peut-étre & 
Vutilisation du glucose justement pour fournir cette énergie ; le dosage aurait été fait avant 
qu’intervienne la glycogénolyse pour reconstituer la glycémie ; ce phénomene se retrouve dans 
les autres observations). 

La rentrée potassique expliquerait le retour du métabolisme nonseulement au taux antérieur, 
mais au-dessous de ce taux. 


En somme : Dans ce cas, tout se passe comme si |’ Effortil (10 mg i. v.) déclen- 
chait dans l’organisme une réaction oscillante d’amplitude modérée, avec un mini- 
mum d’effet « stressant » (¢osinopénie discréte, petite augmentation de la consom- 
mation d’oxygéne, légére hypoexcitabilité), trés vite amortie, la « dépolarisation » 
qu'il provoque étant méme suivie probablement d’un certain degré de « surpo- 
larisation » (métabolisme terminal inférieur au métabolisme de départ). 

Remarque : si l’on considére séparément les différents phénomeénes étudiés, 
on constate que les oscillations ne sont synchrones que pour les phénoménes ayant 
«la méme constante de temps », comme le rythme du pouls et la tension artérielle. 
Au contraire les phénoménes plus lents voient leurs oscillations décalées : par 
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exemple, la courbe thermique est en retard sur celle de la consommation d’oxygéne, 
elle-méme légérement en retard sur la courbe tensionnelle. Les variations de 
l’excitabilité sont également lentes, presque aussi lentes que celles de la température, 


Les résultats des autres essais sont sensiblement superposables 4 ceux qui précédent. Nous 
ne ferons donc que résumer les observations : 

M. G., 45 ans 17/2/58. 

L’observation de M. G. se distingue un peu des autres de deux facons : les modifications humo- 
rales sont un peu plus importantes et plus faciles a interpréter, car les ponctions veineuses ont 
été faites a intervalle rapproché, et il n’y a pas eu de diurése entre les deux séries d’examens. 
L’hyperkaliémie (de 3,8 & 5 méq) correspond donc bien a une fuite hors de la cellule ; l’hyponatré- 
mie (de 143 a 139 méq), a une rentrée de sodium. 

L’éosinopénie est nette (de 180 4 150 par mm‘), 

On retrouve hypoglycémie déja signalée (de 101 a 77). 

D’autre part, tension, pouls, température, consommation d’oxygene, excitabilité sont moins 
modifiés que dans les autres observations : il y a un certain désaccord entre le « syndrome humo- 
ral », parfaitement typique, et les oscillations des autres phénoménes, trés amorties : la tension 
passe au maximum de 105/70 & 120/80, le pouls se ralentit de 80 4 70 au moment de la montée 
tensionnelle, puis revient 4 80 et se stabilise a 70 en fin d’expérience. La température augmente 
a peine d’un dixieme de degré et la consommation d’oxygéne a peine de 10 cal. La réponse muscu- 
laire 4 l’excitant électrique n’est pas modifiée. La réponse du nerf est tres légerement diminuée 
(la rhéobase passe de 1 mA a 1,4 mA), 

Nous ne voyons qu’une explication (sans preuve d’ailleurs) a cette constatation : le sujet 
n’était probablement pas en état de répondre au dépolarisant (Effortil), du moins a la dose utilisée. 
La seule confirmation réside peut-étre dans le fait que l’excitabilité musculaire de départ était 
déja tres mauvaise : rhéobase a 6 mA. 

I] eat été intéressant, bien stir, de voir si une recharge énergétique (glucose-insuline-potassiun) 
était capable de modifier la réponse a |’ ffortil. Cette recharge a bien été faite, mais en vue de 
V’intervention, et il n’a pas été possible de pratiquer de nouveaux essais. 


Monsieur L. Léon, 43 ans. 

Cette observation, en revanche, n’apporte rien de nouveau : Montée tensionnelle en forme 
de triangle : la base représente une durée de 40 minutes exactement (temps qui s’écoule entre 
V’injection d’Effortil et le retour de la tension a son chiffre antérieur, soit 120/80) — le sommet 
(170/80) se situe environ trois minutes apres l’injection veineuse de o,o1 d’Effortil. Le pouls subit 
des variations moins importantes (de 80 a 120). 

Un fait, retrouvé dans toutes les autres observations, est particuliérement net ici : c’est la 
stabilité de la tension diastolique parfaitement appréciée avec le tensiométre électronique). Ce 
fait confirme que la résistance périphérique n’est pas sensiblement augmentée par I’Effortil 
et que la remontée tensionnelle procéde surtout d’une augmentation du débit cardiaque. 


La glycémie est inchangée, de méme que la kaliémie (de 4,3 a 4,2) et ’urémie. La natrémie 
augmente (de 141 4 149) et nous n’avons pas Il’explication de ce phénoméne. 
L’excitabilité du nerf ne varie pratiquement pas ; la rhéobase du muscle augmente 4 peine 


(+ 0,3 mA). 
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Seule originalité de cette observation : l’importance de l’éosinopénie (chute de 220 a 160) ; 
mais il s’agit d’un des deux cas ot: l’hypertension et la tachycardie ont été les plus marquées. 


L’observation, enfin, de M. B., Alphonse (28/8/57) n’apporte rien de nouveau : peu de modi- 
fications humorales (la kaliémie passe, par exemple de 7 méq, 4 7,69 méq — la glycémie 
diminue de 1,37 & 1,29 — etc.) — peu de modifications des courbes d’excitabilité (la rhéobase du 
nerf augmente de 0,6 mA) — mais aussi : peu de modifications cardio-vasculaires. La tension 
artérielle augmente de 5 mm seulement, I’accélération du pouls est de 8 pulsations/minute. 

Comme dans le cas de Monsieur G., l’excitabilité était, au départ, mauvaise : 5 mA pour 
la rhéobase du muscle et les capacités de réponse par conséquent sans doute réduites. 


Conclusions des essais systématiques chez l homme. 


1,'Effortil étant injecté systématiquement par voie veineuse 4 la dose de 
10 mg, pour des adultes normaux d’une soixantaine de kg, a permis d’observer 
les faits suivants : 

1) Les effets les plus nets sont les effets tensionnels, mais ils sont trés variables 
d’un sujet a l’autre (l’‘augmentation de la tension systolique est de cing 4 50 mm 
Hg), et dépendent des capacités de réponse du sujet. Celles-ci ont pu étre appréciées 
par la mesure de ]’excitabilité musculaire : une hypoexcitabilité doit faire prévoir 
une mauvaise réponse au vasopresseur. 

2) L’hypertension ne porte pratiquement que sur la systolique ; la diastolique, 
dans la régle, reste inchangée. Il semble logique d’en conclure que |’Effortil agit 
surtout en augmentant le délit cardiaque et non en exagérant la résistance peéri- 
phérique. 

3) Les modifications du pouls sont d’autre part peu importantes : le rythme 
augmente de huit a 20 pulsations, c’est-a-dire, au maximum, de 15 p. 100 environ. 
1'augmentation du débit n’est done pas due seulement 4 une augmentation de 
la fréquence, mais sans doute aussi : soit 4 une amélioration du remplissage car- 
diaque (par augmentation de la pression veineuse) — soit par ameélioration de la 
contraction cardiaque ; ce phénoméne peut traduire soit un effet fonicardiaque 
que l’on s’explique mal, soit une augmentation de l’apport nutritionnel au myo- 
carde, done une augmentation du débit coronaire. Celui-ci a déja été constaté, 
mais il est peut-étre la conséquence de 1’élévation de la pression intra-aortique, 
plutot que sa cause. 

4) A la dose étudiée, ces effets apparaissent dans les trois minutes qui suivent 
l'injection ; l’effet maximum (sommet des courbes) est trés bref, mais le retour a 
l'état antérieur ne s’accomplit qu’en une guarantaine de minutes. 

5) Quand la premiére réponse 4a l’injection est d’emblée marquée, les modi- 
fications cardio-vasculaires sont oscillantes et ces oscillations sont rapidement 
amorties. 
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D’autre part une hypertension accusée entraine une courte bradycardie 
réflexe que peut seul enregistrer le cardiotachymétre. . 

6) Les modifications cardio-vasculaires ne s’accompagnent pas de modifi- 
cations ventilatoires (fréquence, amplitude, ventilation/minute) nettes. 

7) En revanche la consommation d’oxygéne est légérement augmentée au 
moment de l’hypertension. Elle aussi a un caractére oscillant et elle peut revenir 
au-dessous de son chiffre de depart. 

8) La température augmente également, mais seulement d’une fraction de de- 
gré (une thermistance est nécessaire pour l’objectiver) et avec un retard important. 

9) Les courbes « d’excitabilité » du nerf et du muscle sont fort peu modifiées ; 
mais quand elles le sont, c’est toujours dans le sens de l’hypoexcitabilité (effet 
« stressant »). 

10) Le« syndrome humoral » qui accompagne nécessairement les modifications 
cardio-vasculaires, est difficile 4 interpréter, probablement parce qu'il est aussi 
oscillant et que les prises de sang ne peuvent pas étre répétées assez souvent. 

On peut dire néanmoins que toutes les perturbations humorales se font dans 
le méme sens, lorsqu’elles sont saisies au moment ot l’augmentation tensionnelle 
est encore nette, ou immédiatement aprés : ce sens est celui qui traduit l’appari- 
tion d’un « stress » minime, ce qui confirme la signification de l’hypoexcitabilité : 
légére perte potassique, hyponatrémie inconstante (rentrée cellulaire de Nat), 
hypoglycémie trés modérée (traduisant sans doute l'utilisation du glucose san- 
guin — comme la vasoconstriction est a peine marquée, on peut imaginer que 
c'est le myocarde qui utilise ce matériel énergétique) — et surtout, éosinopénie 
constante. 

Lurée sanguine n’est pas modifiée. Comme nos sujets avaient un foie normal, 
on peut en conclure qu’a la dose de 0,01 g 1’Effortil n’est pas capable d’exagérer 
le catabolisme azoté, ou qu’il a éliminé sans difficultés H- sous forme de sels 
ammoniacaux urinaires. 

11) L’importance du syndrome humoral est évidemment conditionnée par 
Vimportance de « l’ébranlement » du systéme cardio-vasculaire. 

12) Aucun autre phénoméne secondaire n’a été observé : pas d’effet subjectif 
désagréable, aucun signe d’intolérance ni générale, ni locale (pas d irritation 
veineuse). 


ESSAIS CHEZ L’ ANIMAL. 


I. — Syncope du type adrénalino-chloroformique. 


Nous possédons une bonne technique de syncope du type adrénalino-chloro- 
formique, dérivée de la technique de HERMANN et JOURDAN et qui permet @ coup 
sy le déclenchement de la syncope cardiaque par fibrillation ventriculaire, avec 
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tous les anesthésiques halogénés : chloroforme, trichloréthyléne et trifluoro- 
chlorobromoéthane (Fluothane), lorsque le chien est préparé par l’adrénaline ou la 
noradrénaline. I! était intéressant de voir si un autre vasopresseur, comme |’ Effor- 


til, donnait les mémes résultats, 4 condition, naturellement, d’obtenir avec ce 
produit Je méme bond hypertensif. 


PROTOCOLE EXPERIMENTAL : 

Le chien est endormi au penthiobarbital, intubé, raccordé 4 un appareil de respiration 
artificielle (RPR) et ventilé de facon stable ; un cathéter est monté dans la veine fémorale et une 
perfusion de soluté sa/é (la perfusion glucidique rend plus difficile l’obtention de la syncope) est 
mise en route. La pression carotidienne est enregistrée par une canule dans |’artére, un mano- 
métre de LupwiG et un kymographe BRAUN. On pratique une thoracotomie droite et une péri- 
cardectomie, pour préparer le massage cardiaque et on passe un lac sous l’aorte descendante. 
Le vasopresseur est injecté par voie fémorale ou intracardiaque. Au sommet du bond hypertensif, 
on administre (avec une cuve a4 anesthésique volatile branchée sur l’insufflation du respirateur) 
quelques larges bouffées de CHC13 par exemple : la pression artérielle s’effondre et le cceur fibrille, 
ce que vérifie l’ECG. On injecte alors par la fémorale du glucose & 30 p. 100 (60 cm’), on clampe 
l'aorte descendante et on masse le coeur, jusqu’a obtention d’une fibrillation ample, vigoureuse 
(ECG). A ce moment on donne um seul choc électrique (défibrillateur SEREIM). La ressuscitation 
cardiaque est de régle et d’autres syncopes peuvent étre provoquées, apres déclampage de l’aorte 
et attente de la stabilisation tensionnelle. 


RESULTATS 

Les expériences réalisées d’aprés ce schéma ont montré : 

1) que la syncope est difficile 4 obtenir avec l’Effortil : malgré un bond hyper- 
tensif aussi important qu’avec l’adrénaline (50 4 60 mm), ou bien le cceur ne fibrille 
qu’au deuxiéme essai (aprés réinjection d’Effortil et nouvelles bouffées de chloro- 
forme), ou bien il ne fibrille qu’au moment ot on le touche. 

Il faut noter que /es doses d’Effortil ont été considérables. 

2) Le tr- tement de la syncope ainsi réalisée est trés facile, puisque dans les 
deux cas, la uctibrillation et la reprise des contractions se font sams choc électrique, 
seulement aprés glucose et courte période de massage. 

3) Un collapsus hémorragique (phase vagale précédant le choc) a parfaite- 
ment répondu a l’injection d’Effortil. 


II. — Etude des effets tensionnels (Chien Raymond). 


RESULTAT 

L/injection d’Effortil (0,01) donne une montée tensionnelle (40 mm), stable 
pendant 17 minutes au moins. Une réinjection (0,01) 4 ce moment met en évidence 
une addition d’effets (la pression monte de 30 mm encore). L’administration de 
Fluothane au sommet de ce deuxiéme bon hypertensif provoque une chute ten- 
sionnelle, sans syncope. 
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III. — Etude de ]’excitabilité musculaire directe (Antonin). 


Nous avons tenu 4 confirmer les effets légérement « stressants » de 1’ Effortil, 
que nous avions trouvés au cours des essais systématiques chez l'homme. 


PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Le chien est endormi au penthiobarbital, intubé, ventilé de facon stable par le respirateur 


artificiel « RPR ». On enregistre sa pression carotidienne (manometre de Lupwic, ky 
de BRAUN). 


ymographe 
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On disseque un muscle tibial antérieur ; on sectionne son tendon quel’on dégage de l’anse tibio- 
tarsienne, respectée. On réunit ce tendon a un tambour en communication pneumatique avec 
un deuxiéme tambour porteur d'un stylet inscripteur. On pique la cathode d’un neuro-stimulateur 
( SAPEM) en pleine masse musculaire et on délivre toutes les 12 secondes un courant rectangulaire 
redressé d’une durée de 0,5 ms et d’une intensité légérement supérieure a lintensité liminaire. 
Les contractions du muscle s’inscrivent au-dessous de l’enregistrement de pression. 

On procéde a des injections répétées d’Effortil (0,025, 0,025, 0,020) qui donnent chacune un 
bond hypertensif, 
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RESULTAT : 

Les injections répétées d’Effortil sont suivies, avec un léger retard, d’une 
diminution de la réponse musculaire a 1l’excitation directe (fig. 5). L’effet stressant 
est done bien confirmé (mais pour des doses importantes). La tension artérielle 
revient assez rapidement a son niveau antérieur. On administre alors 4 ce moment 
du glucose a 30 p. 100 (30 cm’) : 


La pression artérielle remonte. L’épuisement des effets hypertenseurs de 
l’Effortil est done corrigé par un apport énergétique. Ce fait confirme également 
l’action stressante du produit. 


Observations. — Voici, a titre d’exemple, le détail de trois expériences chez 
le chien : 

Chien Firmin : 26/9/58 ; 20 kg. (fig. 6). 

16 h 08 : Effortil : 50 mg i. v. Bond hypertensif net (de 60 mm) ; 

16 h 10 : cing bouffées de CHC13 : chute tensionnelle ; pas de fibrillation. 

16 h 13 : Effortil 1o mg : nouveau bond hypertensif, 4 la méme hauteur (60 mm). 

16 h 14 : CHC13 : huit bouffées : fibrillation. 

16 h 17 : clampage de l’aorte ; massage cardiaque. Le coeur repart seul au bout dune 
minute. 
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16 h 1g : déclampage de l’aorte. Chute tensionnelle @ peine marquée, puis stabilisation au 
chiffre obtenu aprés Effortil. 

Conclusion : Bonne réponse hypertensive ; difficultés pour déclencher la syncope cardiaque 
au CHCl3; bonne reprise cardiaque. 
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ETASLISSEMINTS PETIT - EZANVILLE (S.-4-0.) 
Fic. 7 


Deuxieme expérience 
i 16 h 25 : saignée de 200 cm! : chute tensionnelle rapide & 10 mm au-dessus de zéro. 
16 h 31 : Effortil 50 mg : excellente remontée tensionnelle, moins rapide que pour les 
injections précédentes, & peine moins importante (50 mm), avec larges oscillations. 
Conclusion : Bonne remontée tensionnelle avec masse circulante insuffisante. Mais il faut 
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souligner qu'il s’agit ici d'une saignée brutale ; le chien n’était pas encore en état de choc hémorra- 
gique, mais seulement au stade de collapsus. 


Chienne Eulalie 15/2/58. 17 kg. (fig. 7). 

12 h oo : Effortil intracardiaque 20 mg : sans effet. 

12 h o2 : Effortil intracardiaque 20 mg : bond hypertensif ; CHC13 pendant 60 secondes. 

12 h o4 : effondrement tensionnel, mais le cceur ne fibrille pas ; il se met en fibrillation au 
moment ott on le touche (voir ECG). 

12 h o5 : Défibrillation spontanée aprés moins d’une minute de massage. Déclampage 
de l’aorte (qui avait été clampée dés le début du massage). Tres légére chute tensionnelle (10 mm) 
et reprise excellente, mais avec différentielle élargie. 


OBSERVATIONS CHEZ L’'HOMME. 


Mode d'utilisation de 1’ Effortil. 


Contrairement a ce que nous avons fait au cours des « essais systématiques » 
chez homme, dans quelques autres cas, nous nous sommes laissé guider par les 
circonstances. I,’Effortil a done été injecté tantot par voie intramusculaire, tantdt 
par voie veineuse, mais toujours a doses faibles (0,01), tant6t avec une injection 
unique, tantdt en répétant les injections, et dans des cas trés divers. Ces obser- 
vations sont par conséquent beaucoup moins instructives. 


Résultats. 


Elles ont pourtant permis de noter : 

I) que cette posologie (0,01) était insuthsante par voie intramusculaire ; 

2) que par voie veineuse les effets de 1’Effortil étaient surtout intéressants 
dans la correction : 

a) des hypotensions isovolémiques (par vasoplégie) ; 

b) des hypotensions hypovolémiques (hémorragie), en association avec le 
remplissage vasculaire (transfusion). 


CONCLUSION GENERALE. 


Nos essais cliniques systématiques, notre expérimentation animale et quel- 
ques observations humaines, nous ont montré que |’Effortil présente évidemment 
des points cmmuns avec les autres vasopresseurs : 

1) Ses effets vasopresseurs dépendent des capacités de réponse de l’organisme. 

2) Ils s’accompagnent obligatoirement de certaines manifestations de « stress» : 
éosinopénie, léger hypermétabolisme, petite hypoexcitabilité, en particulier. 

3) L’injection d’Effortil déclenche une réaction oscillante rapidement amortie, 
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qui intéresse le rythme du pouls, la pression artérielle, la consommation d’oxygéne 
et méme la température, avec des « périodes » différentes, évidemment. 

Les caractéres particuliers de l’Effortil sont les suivants : 

1) Aprés injection veineuse a dose suffisante (de 0,01 4 0,05) la montée ten- 
sionnelle est 4 peine moins brutale qu’aprés injection d’adrénaline. 

2) L’hypotension qui suit est souvent un peu moins rapide. En d'autres 
termes, les effets tensionnels de 1’Effortil semblent plus stables. 

3) Ces effets tensionnels sont probablement en rapport plus avec une augmen- 
tation du débit cardiaque qu’avec une augmentation de la résistance périphérique. 

4) Comme l’augmentation de la résistance périphérique est un des facteurs 
indispensables pour le déclenchement de la syncope adrénalino-chloroformique, 
peut-étre s’explique ainsi le fait que cette syncope est trés difficilement déclenchée 
et trés facilement traitée, quand on remplace l’adrénaline ou la nor-adrénaline 
par l’Effortil. Cette notion n’est pas sans intérét pratique, au moment ot de 
nouveaux anesthésiques halogénés (Fluothane, Fluoromar) sont de plus en plus 
utilisés. 

5) Pourtant l’augmentation du débit cardiaque n’est pas proportionnelle 
a l’augmentation de la fréquence, qui est peu importante. 

En somme 1’Effortil semble étre un vasopresseur assez « doux », relativement 
stable, modérément «stressant» et que l’on serait plutot tenté de considérer comme 
un tonicardiaque. 

Son indication majeure est /a correction de l’hypotension isovolémique exagérée, 
c’est-a-dire : 

I) correction de l’hypotension des ganglioplégiques et des anesthésies spi- 
nales, ot son efficacité est certaine et parfois définitive. Son action qui porte plus 
sur la pression systolique que sur la diastolique est particuliérement intéressante 
dans ce cas, car la remontée tensionnelle ne s’accompagne pas forcément d’une 
ré-apparition génante du saignement ; 

2) correction de l’hypotension du collapsus vrai, c’est-a-dire de l’effondre- 
ment tensionnel brutal, d’origine vagale le plus souvent, sans hypovolémie et 
sans immobilisation de la masse circulante, qui peut étre d’emblée mortel, céder 
trés vite spontanément ou évoluer vers le choc, c’est-a-dire un syndrome qui a 
pris le temps de s’organiser et qui se caractérise essentiellement par une immobi- 
lisation de la masse circulante (bient6t diminuée) et plus précisément par une 
« re-répartition » de cette masse. 

Dans le traitemnt du collapsus vrai, l’indication des sympathomimétiques est 
logique ; le choix de 1’Effortil pour ses effets plus constants, plus stables, un peu 
moins stressants, est justifié. Mais le diagnostic entre « collapsus » et « choc » n’est 
pas toujours facile et comme |’Effortil est beaucoup moins efficace, voire nui- 
sible au stade de « choc » sa prescription doit étre marement pesée. 


| 
Us 


D’autre part, en cas de « collapsus hémorragique » (phase vagale précédant 
l'installation du choc, au moment d’une hémorragie massive), l’injection d’Effor- 
til doit naturellement étre accompagnée et suivie d’un remplissage vasculaire 
important. 

L’hypotension hypovolémique (par hémorragie ou plasmorragie, ou déshydra- 
tation du « choc chronique ») n’est justiciable de |’Effortil que si, aprés correction 
de l'hypovolémie (liquide macromoléculaire) et aprés apport énergétique (pour 
donner les moyens a l’organisme de « répondre » a l’hypertenseur), la tension 
systolique demeure insuffisamment élevée. 


Travail du Centre d’ Anesthésiologie de l Hépital Vaugirard, Paris. (Le matériel utilisé appar- 
tient a la Caisse Nationale de Sécurité Sociale.) 
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ETUDE ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUE 
DE L’ANESTHESIE PROVOQUEE PAR INJECTION 
INTRAVEINEUSE DE METHITURAL (THIOGENAL) 


PAR 


L. HARTUNG (*) et R. NAQUET 
(Marseille). 


L,’étude des phénoménes électroencéphalographiques obtenus par injection 
intraveineuse de barbituriques a été réalisée par de nombreux auteurs. Nous 
citerons en particulier, en France, les travaux de SCHNEIDER et coll. (1950-51- 
52-53-54) et les récentes monographies qu’il a publiées sur ce sujet (1954-57) ; 
enfin a l’étranger celui de Okuma et coll. (1957). 

Le but de ce travail sera d’étudier les signes électroencéphalographiques 
provoqués par un nouveau produit de synthése, le Méthitural (Thiogenal), et 
de comparer son action a celle des anesthésiques de ce type déja connus. 

Toutes les injections ont été réalisées chez des sujets 4 jeun, et par voie intra- 
veineuse. Le produit était utilisé sous forme d’une solution a 2,5 p. 100 (I g pour 
20 cm), Cette étude a porté sur 15 sujets d’age différents mais l’on notait cing 
enfants sur 10 adultes. Nous avons retrouvé avec le Méthitural les quatre stades 
décrits par les différents auteurs : tout d’abord un stade ot prédominent les rythmes 
tapides généralisés ; un deuxiéme stade ot s’associent aux rythmes rapides les 
rythmes théta hypersynchrones ; un troisiéme stade prédominent les ondes 
lentes diffuses et ot les rythmes rapides ont pratiquement disparu. Un quatriéme 
stade ott l’on note des périodes de silence électrique plus ou moins longues et des 
bouffées généralisées, survenant spontanément ou aprés des stimulations senso- 
tielles violentes (analogues aux K complexes). 


(*) Adresse : L. HARTUNG, 4, pare Jean-Mermoz, Marseille (B.-du-Rhone). 
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Chez l’adulte de 60 kg, pour une injection de 15 cm* toutes les Lo a 15 secondes, 
le stade des rythmes rapides apparait pour le cinquiéme cm* environ. Pendant 
cette période le sujet est conscient, euphorique, il ne présente pas d’agitation désor- 
donnée. Au cours du deuxiéme stade obtenu pour des doses un peu plus élevées 
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Fic. 1 
Fic. 1 et 2. — Enregistrement bipolaire longitudinal. Les six premi¢res lignes représentent le cété droit, 
la septicme le Vertex antérieur, les six suivantes le c6té gauche, la derniére le Vertex posté- 
rieur. 
Fic. 1. — Provocation d’une anesthésie générale par injection progressive et lente de Méthitural. 
A: 4 cm — Stade — Dysrythmie rapide généralisée. 
B :8 cm’ — Stade I] — Dysrythmie théta entremélée de fréquences rapides. 
C : 20 em? — Stade III] — Dysrythmies delta généralisées. 
D : 30 cm? — Stade IV — Période de silence électrique entrecoupé de bouffées hypersynchrones. 


(huit em environ), aux activités rapides s’associent en premier lieu la disparition 
des rythmes alpha postérieurs ; en second lieu l’apparition de bouffées théta plus 
ou moins généralisées. Ce stade n’est visible en général que si l’on injecte le pro- 
duit lentement ; il est invisible si l’injection est trop rapide. A ce stade le malade 
est encore conscient, mais sa parole est ralentie, et il déclare souvent qu'il va 
s’endormir. Le réflexe cornéen est présent. Le troisiéme stade apparait pour des 
doses de 15 a 20 cm? environ, c’est celui des ondes delta généralisées prédominant 
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dans les régions antérieures, il coincide en général avec le sommeil du sujet. Le 
réflexe cornéen est présent. : 

Ce stade pourrait se subdiviser en plusieurs phases. En effet sous l’action 
du produit les fréquences delta, d’abord trés amples et aux environs de 2-3 c/s, 
se ralentissent progressivement au fur et 4 mesure que l'on poursuit l’injection, 
pour atteindre 1 a 0,5 c/s; ces ondes diminuent progressivement d’amplitude. 


\ 


-en A: Tracés d’éveil d’un sujet adulte. Rythmes de fond alpha bilatéraux ; 

en B : injection lente de 5 cm® de Méthitural. Stade [:dysrythmie rapide généralisée : le sujet dort ; 
en C ; injection de 20 cm? de Méthitural. Stade [II : dysrythmie delta généralisée ; le sujet dort ; 
en D : 1/2 heure aprés l’injection du 20° cm, le sujet est éveillé, parle, mais persistance de rythmes 
rapides entremélés a activité alpha. 


A la fin de cette phase le réflexe cornéen a disparu, et l’on peut alors parler de véri- 
table anesthésie chirurgicale. Si l’on poursuit l’injection on atteint le quatriéme 
stade ou le tracé est fait de périodes d’aplatissement, entrecoupées de bouffées 
soit théta, soit delta de bréve durée ( une seconde environ). Celles-ci surviennent 
en général de fagon spontanée et plus ou moins rythmique. Ce stade est atteint 
pour des doses voisines de 30 cm. Si l’on augmente l’injection, les périodes d’apla- 
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tissement s’allongent, les stimuli sensoriels capables de provoquer les bouffées 
hypersynchrones précédentes doivent étre plus forts. A ce stade la respiration 
du sujet est superficielle et ralentie ; le rvthme cardiaque n’est pas, modifié. 
Le réflexe cornéen est aboli. 

La récupération est d’autant plus rapide que l'injection est moins importante. 
Si on arréte l’injection lorsqu’on a atteint le début du stade 3 (15 4 20 cm), les 
ondes lentes disparaissent trés rapidement, les rythmes rolandiques s’accélérent 
et en 10 minutes environ l’on revient au stade I au cours duquel le malade reprend 
sa conscience. Il est 4 noter que les activités rapides demeurent longtemps aprés 
le retour de la conscience du sujet et sont -ncore présentes plusieurs heures aprés 
la cessation de l’injection. 

Si l'injection est poursuivie jusqu’au stade 4 (25 4 30 cm® et plus), on voit 
progressivement les intervalles représentant des silences électriques se raccourcir ; 
en effet les bouffées généralisées se rapprochent, augmentent d’amplitude et s’al- 
longent ; il n’existe pas de réversibilité exacte ; en effet le sujet ne repasse pas par 
le stade des ondes lentes hypersynchrones mais par un stade ott des ondes lentes 
plus ou moins diffuses s’associent avec des activités rolandiques s’accélérant 
progressivement. En général le réflexe cornéen réapparait lorsque l’activité 
rolandique est revenue aux environs de 8 a 10 c/s, et qu'il existe une disparition 
totale des ondes lentes. A ce stade il est possible de modifier les tracés par une 
stimulation sensorielle violente qui provoque une accélération spontanée des 
tracés en méme temps que le sujet réagit 4 la douleur. Dans ce cas comme précé- 
demment, le sujet commence a prononcer ses premiéres paroles, lorsque l’activité 
rolandique est devenue trés rapide (fréquence béta) et qu’une ébauche de rythme 
alpha commence a réapparaitre dans les régions postérieures. Ceci survient entre 
une demi-heure et une heure aprés cessation de l’injection. 

L’injection de méthitural n’est pas toxique, cependant il est important, afin 
de ne pas avoir d’incidents, de ne pas injecter le produit trop rapidement, car 
linjection trop rapide provoque une toux spasmodique et un hoquet ; du point 
de vue électrographique il est possible d’obtenir de véritables silences électriques 
alors que le stade d’anesthésie chirurgicale n'est pas atteint. Ces phénoménes 
sont d’interprétation plus complexe: ils seraient peut-étre dus a une chute tension- 
nelle ou 4 des phénoménes anoxiques momentanés ; ils apparaissent souvent en 
méme temps qu'une apnée, mais le rythme cardiaque n’est pas modifié, et l’état 
du sujet ne semble pas alarmant; une bréve oxygénation modifie rapidement le tracé. 

En plus d’une injection lente il nous semble utile de conseiller l’injection de 
1/2 mg d’atropine avant l’injection de Méthitural. De toutes facons les incidents 
sont relativement rares, et sont facilement contrdlables. 

Enfin il existe, en plus de certaines susceptibilités individuelles, des variations 
suivant l’age et le poids du sujet. 
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Les sujets présentant des rythmes de fond ot s’associent de nombreuses 
ondes lentes nécessitent une quantité moindre de produit pour atteindre le stade 3. 
Les sujets présentant des rythmes de fond rapides (fréquences rapides diffuses) 
nécessitent une quantité de produit moindre pour atteindre le stade 1, mais la 
quantité nécessaire pour atteindre le stade 3 est analogue. 

Chez l'enfant, les quantités sont naturellement variables avec 1’4ge et le 
poids du sujet. Il est possible pour un enfant de 10 ans d’arriver au stade 3 avec 
cing em® du produit. 


En conclusion : 


L’étude des corrélations électroencéphalographiques et cliniques de l’injection intraveineuse 
de Méthitural, nous a permis de retrouver les stades classiques obtenus par injection intraveineuse 
de barbituriques type penthiobarbital. 1] faut une importante quantité de produit pour atteindre 
le stade chirurgical ; une fois atteint, il est difficile de le conserver, le réveil du sujet est trés rapide 
dés la cessation de l’injection. 

Il nous a semblé d’autre part que ce produit ne présentait aucune toxicité, méme a des doses 
atteignant 2 g, a condition que quelques précautions élémentaires soient prises (malade a jeun, 
oxygénation le cas échéant). 


(Travail du Laboratoire de Neurobtologie de la Faculté de A\lédecine de Marseille. 
Professeur H. GASTAUT.) 
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UN STIMULANT DE LA VENTILATION 
DERIVE DE L’ACIDE CROTONYL-BUTYRIQUE 
(LE G. 5668, MICORENE) 


PAR 


P. BOUYARD et J. du CAILAR (*) 
(Montpellier). 


Le G. 56068 ou Micoréne (**) est un mélange a parties égales de diméthyl- 
amide de l’acide N-crotonyl- -éthylaminobutyrique (I) et de diméthylamide de 
acide N-crotonyl- -propylaminobutyrique (II) : 

CH, — CH, — CH — CO — N(CH;). 
CH, — CH, — N — CO — CH = CH — CH, 
(1) 
CH, — CH, — CH — CO — N(CHs3), 
CH, — CH, — CH, — N — CO — CH = CH — CH, 
(II) 

étude expérimentale du G. 5668 (R. DoMENJoz, B. NuKI, 1955; A. LEIM- 
DORFER, 1955) a mis en évidence son activité analeptique ventilatoire. C’est a 
notre connaissance, en dehors de 1’éthyl-crotonyl-amino-acéthylpipéridine dont 
l’action analeptique est trés faible (D. BARGETON, C. KRuMM-HELLER et M. Eon, 
1955), le seul dérivé de l’acide crotonique qui manifeste une activité analeptique 
ventilatoire notable. 

La présente communication résume les résultats de notre expérimentation 
réalisée chez l’animal (P. BouyARD et A. SASSINE, 1957), décrit les effets du G. 5668 


(*) Adresse : J. Du Caitar, « La Jalade », avenue Bertin-Sans, Montpellier (Hérault). 
(**) Nous remercions la Direction scientifique des laboratoires GEIGY qui a mis a notre disposition 
pour expérimentation le G. 5668 non encore commercialisé en France. 
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sur l’homme en utilisant soit la forme injectable, soit la forme « perle » et apporte 
notre expérience clinique. 
I. — Expérimentation animale : 
1) Effets cardio-vasculaires. 


Par voie veineuse, chez le chien anesthésié (morphine-barbiturates ou chlo- 
talose), le G. 5668 se montre faiblement hypotenseur et déprime légérement 


Fic. 1. — Lapin 2,650 kg. Anesthésie Allobarbital. Tracé respiratoire. Temps en six secondes. 
o heure : avant morphine ; 
o h o5 : cing minutes aprés 5 mg/kg/i. v. de chlorhydrate de morphine : 
oh 10: effets d’une nouvelle dose de morphine (2,5 mg/kg/i. v.) : 
oh 15 G. 5668, 50 mg/kg/i. v.; 
oh 20 : cing minutes aprés G. 5668 ; 
o h 30: 15 minutes apres G. 5668 ; 
oh 50 : 35 minutes aprés G. 5668. 


l’amplitude des contractions cardiaques. Cet effet est rapidement réduit lorsque 
l’on utilise des doses modérées de produit (20 4 40 mg par kg). Parallélement au 
crochet hypotensif, on observe une légére augmentation du volume splénique 
et du volume rénal. Le rvthme cardiaque n’cst pas sensiblement modifié. 
Administrées directement dans le duodénum, les perles de G. 5668 ne pro- 
voquent pas de modifications cardio-tensionnelles. 
Sur loreillette isolée de Lapin et sur le muscle papillaire isolé expérimenta- 


lement fatigué du Chat, le G. 5068 n’a pas d’effet notable méme a trés fortes con- 
centrations (de l’ordre de I p. 10 000). 
2) Ejffets respiratoires 
Par voie veineuse, a la dose de 20 a 30 mg par kg chez le Chien anesthésié, 
le G. 5668 augmente notablement !’amplitude du tracé respiratoire, le plus souvent 


Kic. 2. —- Action antagoniste du G. 5668 vis-a-vis de la dépression respiratoire post-barbiturique : chien 
12,100 kg ; anesthésie morphine-somniféne. De haut en bas : temps en minutes, pneumogramme, 
pression artérielle carotidienne, o de la pression. En I : somniféne, 30 mg/kg I. V. injecté rapidement. 
En 2: cing minutes aprés injection de G. 5668 a la dose de 30 mg/kg 1. V. 


sans modification sensible du rythme. Cette action se manifeste quel que soit le 
mode d’anesthésie utilisé et chez l’animal a nerfs pneumogastriques intacts ou 
sectionnés. 

L’administration par voie digestive de G. 5668 perles est suivie, dans les 
10 minutes, d’une nette augmentation de l’amplitude respiratoire (de l’ordre de 
+ 30 p. 100, aprés 30 a 50 mg par kg). Cet effet s’estompe progressivement en 
deux heures. 

3) Aux doses actives sur l'appareil respiratoire, le G. 5608 ne modifie pas la 
réponse tensionnelle a l’excitation du bout cardiaque du nerf pneumogastrique, 


> 
it 
Me 


au pincement bilatéral des carotides primitives, 4 l’injection d’acétylcholine, 
d’adrénaline ou de noradrénaline. [1 diminue la durée de l’apnée adrénalinique. 

4) Toxicité : 

A la dose de 60 mg/kg/i. v. pour le Chien et de 100 mg/kg/i. v. pour le Lapin, 
on observe des phénoménes convulsifs. La DL, 50 se situe aux alentours de 
400 mg/kg/i. v. pour la Souris ; elle est, pour le Lapin, de l’ordre de 250 mg/kg/i. v.. 
L’écart entre la dose active et la dose convulsivante est plus grand dans le cas du 
G. 5068 que dans le cas du pentétrazol ou de la nicéthamide. 

5) Action analeptique ventilatoire : 

Le G. 5668 manifeste un antagonisme important a l’égard des effets dépresseurs 
respiratoires de la morphine ou des barbiturates (allobarbital, mébubarbital, 
barbital + allopropylbarbital). Les doses minima actives sont de l’ordre de 
30 mg/kg/i. v. chez le Chien et de 50 mg/kg/i. v. chez le Lapin ; elles sont égales 
a la moitié environ des doses convulsivantes (fig. 1 et fig. 2). 


TABLEAU I 
Effets du G. 5608 administré par vote digestive. 


Sujet B., 31 ans ; poids : 67 kg ; taille : 177,5 cm ; surface corporelle : 1,84 m?. 
Mesures réalisées sur un sujet a jeun dans les conditions du métabolisme de base. 
Analyses de l’air expiré (CO, et O,) effectuées a l'aide du grand eudiométre de 
PLANTEFOL,. 

Au temps O : ingestion de trois perles de G. 5668 (= 150 mg en tout). 


Avant G.5668 30 minutes 60 minutes 
apres apres 
| Rythme respiratoire/min............. I-12 
Volume d’air inspiré en litre/minute. . 6,475 11,700 12,162 
Quotient 0,854 1,204 1,226 


Le G. 5668 protége l’animal (Chien, Lapin) a l’égard des doses toxiques de 
barbiturates. 

Cette action antagoniste du G. 5668 se manifeste aussi lorsque le produit est 
administré par voie digestive. 
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II. — Etude du G. 5668 chez l‘homme (auto-observations) 


Dans un premier temps, nous avons recherché les effets du G. 5668 administré 
par voie digestive et par voie veineuse chez l’homme normal: pression artérielle, 


TABLEAU IL 


Effets du G. 5668 sur la dépression respiratoire morphinique. 


Sujet B., Mémes conditions expérimentales. 


Au temps 0 : injection sous-cutanée de 1 cg de chlorhydrate de morphine. 
Ia deuxiéme mesure est effectuée une heure aprés l’administration de morphine. 
Puis le sujet ingére trois perles de G. 5668 (= 150 mg en tout) et une troisiéme 


mesure est réalisée un heure aprés ingestion de G. 5668. 


: 1 heure aprés 1 heure aprés 
Avant morphine morphine 6.5668 

Rythme respiratoire/min............. 12-11 1-7 8-9 
Volume d’air inspiré en litre/minute.. 7,487 4,875 9,125 

Quotient 0,858 0,803 1,085 

TABLEAU III 
Effets du G. 5668 administré par vote veineuse. 
Sujet C., 32 ans, poids : 80 kg, taille : 1,70 m. 
Au temps O : injection de 0,225 g de G. 5668. 
Avant G. 5668} 2mn aprés 4mn aprés 5 mn apres 
Pression artérielle (Mx) .......... II 10,5 II at 
TI II II II 
Amplitude respirat............... ++ ++++ ++4++ +++ 
— gott de métal sur la langue 
— bourdonnement d’oreille 
Sensations subjectives............ — chaleur sur tout le corps 


— pas d’angoisse 
— pas de nausée. 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XV, N° 5, NOVEMBRE-DECEMBRE 1958. 
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rythmes cardiaque et respiratoire, volume de la ventilation pulmonaire et échanges 
gazeux respiratoires ont été étudiés. 

Les tableaux I, II et III résument notre expérimentation. 

Le G. 56008 manifeste done une notable activité analeptique ventilatoire 
aussi bien chez l’animal que chez homme normal, ce qui confirme bien en 
particulier les travaux de A. POTIER (1956), de A. BUHLMANN et H. BEHN (1957), 
de G. RAv (1957) et de G. CONNE et B. BAUDRAZ (1957). 


III. — Etude clinique du G. 5668 en anesthésie-réanimation. 


Notre étude porte sur une cinquantaine de malades chirurgicaux chez les- 
quels le G. 5668 a été prescrit sous forme injectable pour ses propriétés eupnéiques. 
La posologie utilisée est de 30 4 60 mg/kg. Nous pouvons distinguer deux groupes 
de malades. Dans le premier, le plus important, le G. 5068 a été administré a la fin 
d’une intervention chirurgicale sous anesthésie générale chez des sujets dont la 
ventilation était encore déprimée par le barbiturique (Thiopentone injecté comme 
anesthésique principal). Dans le deuxiéme groupe, nous réunissons quelques obser- 
vations de malades atteints de dépressions respiratoires graves chez lesquels 
l’injection de G. 5008 a paru particuli¢rement bénéfique. 

1) Action pu G. 560608 CHEZ LES SUJETS ANESTHESIES. 

Nos observations ont essentiellement porté : 

— sur l'étude des modifications de la ventilation de l’appareil cardio-vascu- 
laire ; 

— sur l’apparition des signes de réveil. 

— Action du G. 5008 sur Pappareil respiratoire : 

a) Sur le malade profondément anesthésié au thiopentone (stade chirurgical 
de la narcose, absence de réflexe cornéen), le G. 5668 est sans effet sur la ventilation. 

b) Sur le sujet moins profondément endormi (réflexe cornéen présent ou 
méme seulement ébauche de réflexe cornéen), le G. 5608 entraine des modifications 
nettes de la respiration qui apparaissent 30 secondes a une minute aprés l’injection 
(tableau LIV). On note : 

— des modifications de la fréquence respiratoire qui ne sont pas constantes 
et qui se manifestent soit par une augmentaton, soit par une diminution du nom- 
bre d’inspirations-minute (tableau IV) ; 

— Une augmentation de l’amplitude respiratoire qui est toujours nette et 
bien visible par l’observation du ballon d’anesthésie (- 1/3 a 1/2 de l’amplitude 
antérieure). La ventilation-minute est augmentée d’une facon notable, mais cet 
effet est labile et n’est plus cliniquement décelable au-dela de cing minutes. Une 
nouvelle injection entraine 4 nouveau les mémes effets qui sont plus étalés. 

c) A un stade plus léger du sommeil barbiturique, des effets respiratoires du 
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G. 5008 sont plus ou moins masqués par des effets généraux de réveil que nous 
envisagerons plus loin. 

— Action du G. 5068 sur l'appareil cardio-vasculaire (tableau IV). 

D’une facon habituelle, l’injection du G. 5668 aux doses que nous avons 
indiquées n’entraine que peu de modifications cardio-vasculaires. Il est cependant 


TABLEAU IV 


Observation du 4-6-1958. Homme de 25 ans opéré de cure de fistule coccygienne. 
Anesthésie avec thiopentone 1,25 g +- oxydipenthonium 0,012 g + intubation 
trachéale. Niveau de narcose trés léger en fin d’intervention ott on injecte (temps 0) 
trois cm® de G. 5668 qui entrainent une augmentation de la ventilation et le 
révell du malade. 


Avant 2 mn. aprés | 4 mn. aprés | 20 mn. apres | 
| | 
| 
| Fréquence respiratoire ........... 18 16 18 18 
| Amplitude respiratoire ........... ++ ++++4+ ++ 
| 
| Pression artérielle (Mx) 11,5 13 13 

téte et mem-|— Exécute les 
| bres. ordres sim- 
—comprend] ples. | 
les injonc- 
tions et essal 
de les réali- 
ser. | 


fréquent de constater une légére accélération du pouls associée 4 une modification 
tensionnelle dont le sens varie avec les sujets. (On note également souvent une 
double variation d’abord hypo, puis hyper). On peut considérer qu’en général 
les modifications cardio-vasculaires sont négligeables. Cependant dans un certain 
nombre de cas (10 p. 100 environ), l'injection du G. 5668 entraine des modifications 
cardio-vasculaires nettes qui apparaissent comme un inconvénient non négli- 
geable de la drogue. Ces modifications comprennent : une tachycardie importante 
accompagnée d’une hypotension artérielle. L’association de ces signes a un rash 
cutané prédominant a la jace et sur le thorax, permet de penser que chez certains 
sujets le G. 5668 peut entrainer une libération d’histamine. Les effets respiratoires 
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sont dans ce cas moins nets. I] est a signaler que ces incidents sont survenus malgré 
une prémédication de nos malades avec un anti-histaminique (prométhazine), 
Nous donnerons 4 titre d’exemple l’observation suivante (tableau V) : 


TABLEAU V 


Observation du 6-5-58. Réaction histaminique sous G. 5668. Aux temps 0 mn 
et 10 mn, injection de trois cm® et de deux cm® de G. 5668. 


| 
avant 4 mn. apres]5 mn. apres|6 mn. apres i | 
| apres apres | 
| 
| Fréquence respiratoire 24 12 4 Rythme de 18 26 | 
| - Scheine | 
| Amplitude respiratoire ++ Stoke 
| Pression artérielle Mx 10,5 8,5 10 10 10,5 
| 
Pouls 110 150 120 128 110 
Rash cutané +4+4++]/ +++ ++ 
ae Reflex Mouvements téte et membres 
trois inspirations hocqueteuses 


Mad. X. (tableau V) subit le 6 mai 1958 a la clinique gynécologique une amputation du 
col utérin. — Prémédication 4 9 heures (péthidine 0,100 ; prométhazine 0,050), anesthésie 
a 10 heures avec Thiopentone (dose totale 1,30 g) et oxydipenthonium 0,006 g et inhalation de 
O,*N,0 50 p. 100. A 11 heures, fin d’intervention, réflexe cornéen présent. On injecte (I. V.) 
3 cm’ de G. 5668 qui entrainent avec une tachycardie et une hypotension l’apparition d’un rash. 
On note également des modifications respiratoires : d’abord ralentissement considérable de la 
fréquence avec augmentation de l’amplitude, puis apparition temporaire d’un rythme de Cheynes- 
Stoke. Une nouvelle injection (deux cm*) ne provoque plus de modification tensionnelle, ni de 
rash et entraine des signes de réveil et une régularisation de la ventilaion dont la fréquence 
augmente avec l’amplitude. 


— Action du G. 5668 sur la narcose (tableau IV) : 

Le G. 5668 d’une facon réguliére entraine un allégement de la narcose. Aux 
degrés deux et trois de la narcose distingués pour l'étude des effets respiratoires, 
le G. 5668 détermine des signes nets de réveil d’autant plus importants que la 
narcose est plus légére. Dans 1’ordre, on note : 
— une augmentation des réflexes cornéens ; 
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— des mouvements des paupiéres et de la téte ; 

— des mouvements des membres ; 

— le retrait d’une facgon trés coordonnée et trés naturelle de la canule de 
Guedel que la main du malade vient prendre dans la bouche. A notre connaissance, 
le G. 5668 est la seule drogue qui entraine un tel effet. Mais la durée de cette réac- 
tion d’éveil est bréve, analogue 4a celle de 1’effet respiratoire. 


2) QUELQUES APPLICATIONS SPECIALES DU G. 5668 : 

a) Dans deux cas nous avons utilisé avec succés les propriétés eupnéisantes 
du G. 5668 pour combattre une dépression respiratoire d’origine centrale par 
anesthésique. 


Observation du 29-1-58 : 

Hernie étranglée chez une femme de 74 ans. Pas de prémédication. Anesthésie Diparcol 
Dolosal + anesthésie locale. Intubation trachéale sous succicurarium 2 cm, Obligation de faire 
en deux injections 0,25 g de thiopentone pour faire tolérer le tube trachéal. Apparition d’une 
apnée qui céde 4 l’injection de 1 cm* de G. 5668. Excellent état de la malade a la fin de l’interven- 
tion avec réveil complet. 

Observation du 24-4-58 : 

Hystérectomie chez une femme de 40 ans. Prémédication : péthidine 0,100 + prométhazine 
0,050. Anesthésie thiopentone (dose totale 0,75 g) + anethocurarium 0,040 g. Surdosage en 
anéthocurarium et dépression respiratoire importante. ’On injecte 2 cm*® de G. 5668 qui aug- 
mentent la ventilation qui reste cependant encore insuffisante ; celle-ci n’est définitivement 
restaurée que par une injection supplémentaire de 2 cm® de G. 5668. 


b) Nous avons également enregistré un excellent résultat du G. 5668 au cours 
d’une syncope respiratoire : 

Observation du 15-3-58 : 

Homme de 70 ans qui subit au Centre anti-cancéreux sous anesthésie locale (précédée d’une 
prémédication & base de péthidine et de chlorpromazine) une trachéotomie pour épithélioma du 
larynx. A V’incision de la trachée la respiration s’arréte, le malade se cyanose trés rapidement. 
Coma. On injecte en I. V. trois cm? de G, 5668 qui rétablissent en 30 secondes une ventilation 
efficace. Réveil du malade. On consolide !le traitement 10 minutes aprés, avec une nouvelle 
injection de 1,5 cm de G. 5668. 

3) AVANTAGES Du G. 5068 SUR D’AUTRES STIMULANTS DE LA VENTILATION, 


Par comparaison 4 la nicéthamide que nous utilisions antérieurement en 
anesthésie dans les mémes indications, on note au bénéfice du G. 5668 : 

— une action plus élective et plus efficace sur la ventilaton ; 

— un seuil convulsivant beaucoup plus élevé ; 

— la rareté de phénoménes spasmodiques respiratoires (toux, éternuements, 
trismus, hoquets). En fin de narcose sous l’action du G. 5668 le malade ne bloque 
pas avec ses machoires son tube de Guedel mais l’expulse ; 
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— l’absence de vomissements ; 

— l'absence d’agitation au réveil comme il est classique de le constater 
chez les sujets ayant recu de la nicéthamide. 

Par contre l’action de la nicéthamide est de beaucoup plus longue durée que 
celle du G. 5668, qu’il est cependant possible de renouveler sans inconvénients. 


4) INDICATIONS DU G. 5608 EN ANESTHESIOLOGIE : 


Comme il ressort de cette étude expérimentale et clinique, si le G. 5668 n’appa- 
vait doué d’aucune action tonique cardio-vasculaire, il posséde par contre un effet 
indiscutable de stimulation de la ventilation associé a une nette réaction d’éveil chez 
le malade endormi. A ce titre il trouve des indications certaines en anesthésiologie 
dans le traitemnt des dépressions respiratoires centrales (essentiellement les 
dépressions barbituriques et opiacées). Cependant son action de courte durée (en 
injection i. v.) limite son intérét et doit faire craindre des dépressions secondes. 
De plus les réactions vaso-motrices de type histaminique avec notable retentisse- 
ment cardio-vasculaire que nous avons rencontrées chez plusieurs de nos sujets 
impliquent la nécessité de n’injecter au début qu’une dose faible n’excédant pas 
30 mg/kg. Pour ces raisons il serait souhaitable en anesthésie-réanimation d’admi- 
nistrer le G. 5668 sous forme de perfusion veineuse. Cette méthode, déja employée 
avec succés a l’étranger par G. CONNE et B. BANDRAZ (1957), doit permettre de 
bénéficier au maximum des avantages de cette drogue qui a sa place dans les 
techniques actuelles de réanimation. 


Travail du Laboratoire de Physiologie appliquée (P* LOUBATIERES) et de la Clinique gyné- 
cologique (P? G. Roux). Faculté de médecine, Montpellier. 


Résumé. 


Etude expérimentale et clinique d’un dérivé de l’acide crotonyl-butyrique 
(le G. 5668, Micoréne). 

Chez l’animal, le G. 5668 a une action analeptique ventilatoire notable aussi 
bien lors de son administration par voie intraveineuse que par voie digestive. Les 
effets vasculaires sont négligeables. L’écart entre la dose active sur la ventilation 
et la dose convulsivante est plus grande dans le cas du G. 5668 (rapport : 1/2) 
que dans le cas du pentétrazol ou de la nicéthamide. Chez l’homme sain (auto- 
observations), l’effet analeptique ventilatoire est indiscutable pour les deux pré- 
sentations de la drogue (ampoules et perles). Il se traduit par une augmentation 
du quotient respiratoire. L’étude clinique porte sur une cinquantaine de malades 
chirurgicaux et met en évidence l’intérét du G. 5668 en anesthésiologie comme 
analeptique ventilatoire et comme antinarcotique. Ses qualités par rapport a 
la nicéthamide sont soulignées. Dans un certain nombre de cas, on a constaté 
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cependant des réactions vaso-motrices de type histaminique qui impliquent une 
posologie modérée (30 mg/kg) 4 la premiére injection. Dans les cas majeurs de 
dépression respiratoire, le G. 5668 sera utilement administré sous forme de per- 
fusion. 
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ESSAI CLINIQUE D’UNE DROGUE SUPPOSEE 
NEUROPLEGIQUE 


PAR 


P. HUGUENARD et J. M. MELON 
(Paris) (*). 


Parmi les drogues nouvelles en anesthésiologie, les neuroplégiques ont pris, depuis leur 
découverte en 1951 par H. LABoriT, une place importante. 

Actuellement, il nous est encore assez souvent proposé d’utiliser une drogue que l’on croit 
douée de propriétés neuroplégiques, 4 la suite de l’expérimentation animale. 

Pour répondre a la question qui nous est ainsi posée (S’agit-il vraiment d’un neuroplégique ?) 
il convient d’abord que nous définissions la neuroplégie. C’est seulement quand la réponse a cette 
premiére question est affirmative, que se pose la deuxiéme : ce neuroplégique est-il intéressant ? 


— c’est-a-dire : quels sont sa toxicité, ses effets secondaires, l’étendue de ses effets principaux. 
leur durée? 


Définition du neuroplégique. 


Tous les chercheurs sont d’accord sur le fait que le terme commercial : 
« neuroplégique », est impropre, parce qu’il contient l’idée d’une action brutale 
(étymologiquement) — alors que les effets « relaxateurs» recherchés ne peuvent 
s'installer que lentement —, et parce qu'il évoque seulement une activité sur le 
systéme nerveux, alors que les drogues qu'il désigne ont avant tout une action 
cellulaire. 

Nous préférions le mot « lytique», plus vague et moins inexact, mais nous avons 
adopté le terme passé dans le langage courant. 

Voici ce qu'il signifie pour nous : 

Une drogue est dite « neuroplégique » si, au moins a certaines doses, elle est 


(*) Adresse : P. HUGUENARD, 2, rue Pasteur, Boulogne, Seine. 
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capable d’augmenter le potentiel de repos de la membrane cellulaire. Cette vepola- 
risation, qui nécessite une augmentation de l’énergie potentielle de la cellule, — 
s'accompagne en particulier d’une entrée de K* dans la cellule et d’une sortie de 
Na*, — provoque une diminution de la perméabilité membranaire donc une 
réduction des échanges, par conséquent une baisse du métabolisme, — et améne une 
relaxation cellulaire. 

Cette relaxation est sensible légérement au niveau de la fibre striée, d’ot 
myorésolution et synergie avec les curarimimétiques (antidépolarisants) — plus 
nettement au niveau de la fibre lisse, intestinale, biliaire (ictére par cholostase si 
la relaxation se prolonge), et surtout vasculaire, d’ot vasoplégie. 

Ia vasoplégie va de pair, d’une part avec une hypotension normovolémique, 
— d’autre part avec une augmentation de la thermolyse, donc une hypothermie, 
qui accentue l’hypometabolisme. 

La plupart de ces phénoménes sont cliniquement visibles, directement ou 
indirectement décelables, voire mesurables. 

Ainsi l’augmentation de 1l’énergie potentielle cellulaire se traduit par une 
hyperexcitabilité du muscle strié, controlable au rhéotome électronique. -- Le 
métabolimétre, le tensiométre, le thermométre, permettent de veérifier l’hypo- 
métabolisme, Vhypotension, Vhypothermie. hypotension vasoplégique est exagérée 
dans les régions proclives, en principe.) 

Les mouvements du potassium peuvent étre appréciés par des bilans potas- 
siques (kaliémie et kaliurie). Si la drogue est neuroplégique, ils doivent étre posi- 
tifs (hypokaliémie, hypokaliurie). 

Théoriquement 1’électrocardiogramme devrait confirmer ces bilans. Ses modi- 
fications sont tardives et d’interprétation délicate. On fera néanmoins appel a 
l’électrocardiographe, ne serait-ce que pour vérifier l’absence d’effets cardiaques 
secondaires. 

Comme l’hypotension des neuroplégiques est en principe plus sensible dans 
les régions proclives,il y aura intérét 4 maintenir le sujet en position assise et a 
placer le brassard du tensiométre au bras. 

Comme les neuroplégiques sont doués d’effets sédatifs centraux (qui contri- 
buent 4a les distinguer des ganglioplégiques aux doses usuelles), il conviendra, pour 
les observer, que le sujet soit éveillé. 

Enfin il est absolument nécessaire de n’administrer la drogue étudiée que 
progressivement : 

— pour des raisons de sécurité évidentes ; 

— pour mieux saisir les effets des différentes doses ; 

— parce que l’injection rapide, méme d’une dose faible, peut modifier la 
pharmacodynamie du produit. 

Comme la voie veineuse est la seule qui respecte avec précision cette pharma- 
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codynamie, c’est une phléboclyse que l'on utilisera, le neuroplégique étant dilué- 
par un liquide aussi indifférent que possible, a savoir un soluté glucosé isotonique 
(5 p. 100) (le Na*+ du « sérum physiologique » fausserait les résultats). 


CLINIQUE THERAPEUTIQUE CHIRURGICALE DE VAUGIRARD 
Service d'Anesthésiologie 


INTERVENTION NOM: 


Age: Sexe: Salle: Ne Date: 
Chirurgiens 
Prénarcose Position : Agents anesthésiques : Anesthésiste : 
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50 
Resp. Pls TA os 
Min 


20°C 
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20 100 100 35 300. 


Cardiotachymetre 
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| borbiturate N20 100 , 
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100 % 
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Absorption C02 


> 
assistée....<—__» Nicotyi-tropine 600 mg 250 cm = 
contrélée..§ bras G gluc. 5 
Perfusion.... < 
Ether 2 
Triléne 200 cm’ écoulés 
C3 H6 5 
CH | 3 
spr 
| Métabolisme ENM 
ECG q L Kaliemie [fémorale D) MB Kaliemie 


3. 
Protocole d’expérimentation avec la nicotyl-tropine : 
La température centrale reste stable, malgré une ambiance 4 20°C, La tension artérielle (mesurée 
au bras, sujet demi-assis) baisse de 110 4 80 mm pour la systolique, la diastolique ne varie pas 
(Tensiometre Comet). Le pouls s’accélére de 70 4 go (Cardiotachymétre). 


Le protocole des essais cliniques, 


se déduit automatiquement des notions précédentes : 


Sujet éveillé, en bon état général, ne recevant aucune autre thérapeutique. 
1. — Evacuation de la vessie. 
2. — Prélevement de sang pour kaliémie. 


3. — Mise en place : des électrodes du cardiotachymeétre (Sintra), du brassard du tensio- 
metre (Comet), de la sonde du téléthermométre (Ysic). 

Les résultats des mesures sont notés sur une feuille d’anesthésie. 

4. — Mesure de l’excitabilité du jambier antérieur au rhéotome électronique. 
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5. —— Electrocardiogramme. 
: 6. — Enregistrement respiratoire et consommation d’oxygéne (Durupt). 
7. — Perfusion veineuse. 
8. — Répétition des contréles (ECG-pouls-tension-température-métabolisme-excitabilité) 


pendant et aprés la perfusion. 
g. — Reécolte de sang et d’urine pour kahieémie et kaliurie. 
Etude du bromhydrate de nicotyltropine. 


Voici a titre d’exemple les résultats obtenus par cette méthode avec une drogue 
qui, aux doses utilisées, n’a pas manifesté d’effets « neuroplégiques « (au sens ot 


Fic. 2. 
Consommation d’oxygene avant injection de nicotyl-tropine. 


nous l’entendons), et s'est montrée si peu intéressante, que nous avons interrompu 
les essais au cinquiéme cas — alors que nous nous efforgons habituellement d’en 
recueillir une dizaine. 

L’expérimentation animale avait été pourtant assez prometteuse (ceci con- 
firme que cette expérimentation, absolument indispensable pour assurer Ja sécurité 
des essais cliniques ultérieurs, n’est pas suffisante pour préjuger de l’intérét du 
produit) 


La DL 50 par voie veineuse était d’environ 70 mg/kg. 
Le produit avait manifesté un léger pouvoir spasmolytique sur le duodénum de rat. 
Chez le chien il avait provoqué : 


— une hypotension légere mais tenace ; 
— une augmentation de l’amplitude respiratoire ; 
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— une diminution de l’effet de l’occlusion bicarotidienne, mais non de |’excitation du bout 
central du vague ; 

— une suppression des effets de l’excitation du bout périphérique du vague ; 

— une augmentation des effets de l’injection d’adrénaline ; 

— une diminution des effets de l’injection d’acétylcholine. 

Chez le chat, les contractions de la membrane nictitante avait été diminuées par la nicotyl- 
tropine. 

Celle-ci, au total, paraissait douée de propriétés parasympatholytiques périphériques et 
ganglionnaires et d’effets sympatholytiques ganglionnaires. 


FIG. 3. 


Consommation d’oxygéne aprés nicotyl-tropine. Trés minime diminution (de 76 a 70 calories). 


La « déconnection » neurovégétative semblait done assez étendue. 

En fait nos essais cliniques (tableau I) ont montré que : 

— la tension systolique augmente dans quatre cas sur cinq, et diminue dans 
un cas ; la diastolique augmente de méme dans quatre cas et reste inchangée dans 
un cas ; 

— le pouls s’accélére dans tous les cas ; 

— la température est étale ou augmenteée ; 

— la consommation d’oxygéne est légérement augmentée ; 

— la rhéobase du jambier antérieur est augmentée dans quatre cas sur cing 
(hypoexcitabilité). 
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TEMPS EN MILLISECONDES 
003 1 3 10 100 300 10 


Fic. 4. 
Cas de Mme S, : La rhéobase du jambier antérieur passe de 5 4 8 mA aprés nicotyl-tropine. 


Tous ces faits sont concordants : aux doses étudiées (de 300 4 700 mg) la 
nicotyl-tropine non seulement n’est pas « neuroplégique » mais manifeste un effet 
agressif, 

— Les bilans potassiques sont d’interprétation plus difficile, mais confirment 
dans l'ensemble les autres résultats : les pertes urinaires de K+ sont plus impor- 
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tantes que ne le voudrait la baisse de la kaliémie (bilan potassique cellulaire 
négatif). 

REMARQUE : Les résultats précédents sont valables pour certaines. doses du 
produit — celles que l’expérimentation animale nous avait fait choisir (5 4 10 mg/ 
kg). Or on sait que méme les neuroplégiques les mieux définis, comme les proma- 
zines par exemple, voient leurs propriétés modifiées par le mode d’administration 
(l’injection brutale d’une dose un peu forte rend le produit agressif). 


Conclusion. 


Aprés une expérimentation animale permettant d’assurer la sécurité des essais cliniques, 
d’estimer approximativement la posologie utile et de classer provisoirement la drogue, —- le 
controle d’un produit soupconné d’étre neuroplégique ne peut étre pratiqué que chez homme 
éveillé, en utilisant la voie veineuse et la perfusion. 

Les critéres permettant d’affirmer les propriétés neuroplégiques doivent se déduire directe- 
ment d’une définition précise de ces propriétés. 

Nous avons mis au point une méthode standardisée qui fait appel aux contrdles : de la ten- 
sion artérielle («« Comet »), du pouls (« cardiotachymétre ») et de ECG, de la température (télé- 
thermomeétre), de la consommation d’oxygéne (« Durupt »), de l’excitabilité neuro-musculaire 
(rhéotome électronique), et du bilan potassique. 

Nous avons ainsi étudié dans le passé un neuroplégique vrai (l’acépromazine), et plus récem- 
ment des produits qui se sont avérés dénués d’effets neuroplégiques aux doses utilisées. Nous 
donnons comme exemple l'étude de la nicotyltropine. Un petit nombre de cas ainsi étudiés donne 
plus de renseignements qu’une « impression clinique » sur une grande série de malades dissem- 
blables. 


Travail du Centre d’anesthésiologie del’ Hépital V augirard, Paris. (Le matériel utilisé appartient 
a la Caisse Nationale de Sécurité Sociale.) 


DISCUSSION 


J. du Cailar (rapporteur), Intervention a propos des communications de 
P. HUGUENARD et J. MELON : 

P. HUGUENARD a posé le probléme de la définition d’un neuroplégique. Pour 
lui un neuroplégique (un « neuroleptique ») est une substance dont l’action est 


KS est-a-dire par une augmentation de la 
polarisation membranaire, d’ot. hyperexcitabilité neuro-musculaire, vaso-dilata- 
tion, hypothermie, hypométabolisme, etc. Dans ces conditions, 4 ma connaissance, 
les plus puissants des neuroplégiques seraient les ganglioplégiques et en particulier 
les sels de méthoniums. En réalité, je crois qu: HUGUENARD a surtout démontré 


saractérisée par une augmentation de 


qu'un produit, pour mériter l’appellation de neuroleptique, doit augmenter 
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mais c’est 14 une qualité nécessaire et non suffisante. Les drogues ont des effets 
sélectifs sur certains territoires et pour qu’une drogue relaxante soit nommée 
neuroleptique il faut que son action porte essentiellement sur les formations ner- 
veuses centrales (la réticulée en particulier) et qu’elle entraine cet état de relaxa- 
tion centrale dont les effets sont mis en évidence par les différents tests que CAHN 
a remarquablement bien étudiés et qu’il vient de nous exposer avec beaucoup de 
clarté. 


M. Cara : Je voudrais dire deux choses 4 propos de la communication de 
M. HUGUENARD. 

Je suis tout a fait d’accord avec lui au sujet des courtes statistiques ; il pro- 
pose une statistique de dix sujets. Personnellement, je préfére des statistiques de 
neuf sujets, car au point de vue technique statistique, ce chiffre simplifie l’analyse : 
en effet, avec neuf sujets cela fait un systéme a dix intervalles, exactement comme 
entre neuf poteaux, il y a dix intervalles libres, par conséquent, les pourcentages 
se calculent automatiquement en pour cent. On n’a aucun calcul a faire, on peut 
raisonner graphiquement directement, calculer immédiatement les déviations 
des écarts types et les différentes valeurs statistiques ; cela fait gagner un temps 
précieux pour l’expérimentation ; le calcul statistique peut étre conduit en méme 
temps que l’expérimentation et si on fait une deuxiéme série ensuite, on reprend 
une autre série de neuf sujets, soit les mémes, soit d’autres, cela dépend de ce que 
l’on veut faire, on peut avancer ainsi trés vite. 

Il y a un deuxiéme point sur lequel je ne suis pas tout a fait d’accord avec 
M. HUGUENARD, — ou plus exactement je crois que nous nous comprenons mal — 
c'est 4 propos de l’équation ot figure le rapport Ki/Ke. Je crois que MM. LABorIT 
et HUGUENARD ont eu raison de combattre la notion trop exclusive du milieu 
extra-cellulaire. Ce milieu intérieur est certes 4 peu prés homogéne et représente, 
par conséquent, quelque chose d’accessible a l’investigation. Mais il faut faire 
attention, maintenant qu’on arrive au niveau cellulaire, de ne pas créer un milieu 
intra-cellulaire global : toutes les cellules ne sont pas « au méme niveau » ; cela 
se voit particuliérement dans les effets pharmacologiques ménagés ott les cellules 
sont attaquées les unes aprés les autres par le courant sanguin et, par exemple, 
on peut observer des effets qui s’échelonnent du fait des positions dans l’espace 
et donnent des réponses dans le temps différentes. 

C’est ce que je voulais dire et je pense d’ailleurs que nous sommes en accord, 
dans le fond, sur cette conception. 


M. Huguenard : L’objection de mon ami Du CarIl_Ar, comme toujours, a 
été parfaitement pertinente, du moins en apparence, car, en réalité, c'est bien lui, 
je crois, qui m’avait fait remarquer que le professeur J. MERCIER, a l'occasion 
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du Congrés d’ Aix-en-Provence, nous avait apporté le résultat d’une expérimenta- 
tion montrant qu’a certaines doses, méme les ganglioplégiques avaient un effet 
sur le systéme activateur réticulaire ascendant. 

Il semble done qu’a partir du moment ott une drogue donne une augmentation 
du rapport Ki/Ke c’est-a-dire une polarisation membranaire, on puisse prévoir, 
qu’a certaines doses du moins, elle pourra agir comme un neuroleptique. 

Son objection était tout de méme valable car je dois avouer que j’avais oublié 
de dire au début de ma communication pourquoi nous faisions cette expérimen- 
tation chez l’homme a l'état de veille : c’est parce que justement chez le chien il 
est trés difficile d’évaluer les effets centraux d’un neuroplégique, ce qui est possible 
chez l'homme et permet de compléter les investigations « périphériques » que j’ai 
décrites. 

M. Cara a eu raison de me reprendre sur le chiffre de dix expérimentations. 

En fait, il est plus facile de prendre sept ou neuf sujets. C’est neuf sujets 
que nous avions choisis justement pour l'étude d’un autre produit soupconné 
d’étre neuroplégique, qui s’appelle la méthoxybenzamine. 

Il est vrai, aussi, comme l’a dit M. Cara, que la formule « Ki/Ke », si elle 
s’applique a toutes les cellules de l’organisme, s’applique de fagon plus ou moins 
nette, de fagon plus ou moins importante, en particulier parce que la quantité 
de potassium diffusible présente dans une cellule est différente d’une catégorie 
de cellules 4 l’autre, ce qui peut se traduire en disant que le niveau métabolique 
est différent d’une catégorie de cellules a l’autre ; c’est ainsi qu’on s’est rendu 
compte qu’une catégorie de cellules qui était facile 4 étudier, comme les globules 
rouges, ne donnait que des résultats extrémement falsifiés. 

Il est évident, aussi, que nous avons justement choisi, mais, cela, c’est 4 dessein, 
la catégorie de cellules qui était susceptible de répondre le plus vite et le plus 
nettement aux mouvements ioniques transmembranaires, c’est-a-dire la cellule 
de la fibre musculaire striée ou celle de la fibre lisse vasculaire. 
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UTILISATION DES DROGUES NOUVELLES 
PAR L’ANESTHESIOLOGISTE : 
PROBLEMES MORAUX ET JURIDIQUES (*) 


PAR 


J. DOUTRIAUX (**) 
(Lille). 


L’anesthésiologie, art en plein développement, propose souvent a l’anesthésste des drogues 
nouvelles. 

S’agit-il d’un anesthésiologiste dont les gotits et les aptitudes, jointes aux circonstances de 
sa carriére, lui permettent personnellement d’en faire l’expérimentation ? — Celui-ci pourra, 
avant d’appliquer une drogue nouvelle, |’éprouver au laboratoire de biologie ou de physiologie ; 
il aura parfaitement le médicament en main avant de utiliser dans sa pratique humaine. Dans 
ce cas, il se pose peu de probleme moral, concernant la légitimité de cette utilisation de drogues 
nouvelles en anesthésiologie humaine. 

Hélas! Parmi nous, il est bien des médecins, parfaitement compétents, parfaitement avertis 
de leur spécialité, grandement habitués aux diverses techniques de celle-ci. Malgré quoi, ils n’ont 
pas le gotit d’expérimentation au laboratoire, ou pas les moyens de le faire, ou encore, une cir- 
constance quelconque leur 6te la possibilité de se livrer aux expérimentations personnelles, avant 
d’introduire dans leur pratique anesthésiologique tel ou tel nouveau médicament. 

Certes, a ces derniers il ne manque pas de moyens excellents pour connaitre les drogues 
nouvelles. C’est ici le réle de l’information technique par la presse, les représentants de spécia- 
lités, les sociétés savantes. Ces derniéres ont, a notre sens, un réle tres important ; non pas seule- 
meni en raison d’éventuelles communications sur les nouveaux médicaments, mais, peut-étre 
principalement, par le contact que les praticiens d’anesthésiologie peuvent avoir avec leurs con- 
fréres, qui, mieux placés, plus au fait de l’expérimentation, mieux documentés, leur donnent de 
précieuses indications quant a leurs expériences personnelles sur les drogues nouvelles. II n’en 


(*) Congres Francais d’Anesthésiologie, Lille ; M. J. Du CaiLar, rapporteur. 
(**) Adresse : J. DouTRIAUX, 74, rue Royale, Lille. 
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reste pas moins vrai que, le jour ot le praticien utilise pour la premiere ou les premiéres fois 
un médicament nouveau, il prend des risques bien singuliers. 

Ce qui rend le probléme particuli¢rement délicat, c’est que dans notre spécialité il n’est guére 
de drogue qui soit anodine. Les rédicaments que nous utilisons sont, en général, des poisons 
violents et doivent étre utilisés 4 des doses particuli¢rement précises et exactes, hors desquelles 
de graves inconvénients peuvent survenir. 

Ces médicaments ont des contre-indications également précises ; ils provoquent des synergies 
ou des antagonismes avec l’un, ou l’autre, ou plusieurs des médicaments que nous utilisons ordi- 
nairement dans nos « cocktails » et dont nous connaissons bien les effets. Que survienne un nou- 
veau médicament, et synergie et antagonisme peuvent complétement bouleverser nos _prévi- 
sions! De graves mécomptes peuvent survenir. 


Fréquence de la mise en service de médicaments nouveaux en anesthésie. 


Il est extrémement fréquent que l’anesthésiologsite soit amené 4 employer 
des médicaments nouveaux. Notre spécialité, ayant récemment acquis son indé- 
pendance, élaborant ses techniques a une cadence actuellement accélérée, propose 
fréquemment des drogues nouvelles. 

Il n’y a pas si longtemps, sont survenues en France des techniques nouvelles, 
tel le lavement au Rectanol, tel l’Evipan intraveineux, tel méme 1l’anesthésie 
au protoxyde d’azote. Nous faisions alors nos études médicales, et c’est toujours 
avec une certaine hésitation que ces techniques, maintenant largement dépassées, 
étaient utilisées dans la pratique quotidienne. A l’époque, il n’y avait guére de 
spécialistes, et l’empirisme était peut-étre beaucoup plus habituel qu’actuelle- 
ment. 

Depuis une quinzaine d’années, les médicaments nouveaux qui nous ont été 
proposés ont été particuliérement nombreux. Et a voir comment les choses évoluent, 
nous avons l’impression que, pendant de nombreuses années encore, les drogues 
nouvelles en anesthésie apparaitront a une cadence rapide. Sans vouloir remonter 
a une période trés antérieure et sans vouloir, non plus, énumérer de facon compléte 
toutes ces techniques et ces progrés de la pharmacologie, en ne parlant que des 
médicaments qui sont devenus d’usage courant, nous pourrions citer les drogues 
suivantes : 


Tout d’abord, avec les travaux de LABORIT, concernant les synergies médicamenteuses (*) 
beaucoup de médicaments ont été nouvellement appliqués dans notre spécialité. Notons la 
procaine, le Diparcol, le Parsidol, les antihistaminiques, le tétraéthylammonium. Puis, rapide- 
ment, les techniques visant 4 créer hibernation ou hypothermie nous ont fait utiliser des médi- 
caments tels que péthidine, chlorpromazine, Hydergine, acepromazine. 

Avec ENDERBY, et les méthodes d’hypotension, nous avons utilisé les méthoniums en C. 5 
et en C. 6 et les autres produits hypotenseurs tel l’Arfonad. 

Au point de vue myorésolution, les produits nouveaux ont également été extrémement 
nombreux, qu’il s’agisse de la gallamine, puis des leptocurares dont le type est lasuccinyl-choline. 
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Plus récemment, le Médiatonal et le Brévatonal qui créent des synergies particuli¢rement 
fortes, avec apnée prolongée. Ces leptocurares, du fait de l’absence:d’antidotes réellement actifs, 
sont d’autant plus difficiles 4 manceuvrer lorsqu’on les connait mal. 

Ces temps-ci encore, nous avons vu apparaitre en pratique d’autres médiaments nouveaux, 
tels les stéroides (Viadril), le SCTZ, le Fluothane. 

Cette simple énumération, ol péle-méle se trouvent des produits trés divers, n’est bien sir 
nullement limitative. Elle laisse entrevoir l’avenir. I] y a tout lieu de penser que dans les années 
qui viennent |’élaboration de corps nouveaux, tous plus intéressants les uns que les autres, ne 
se ralentira pas. 


Parlant le dernier 4 cette séance consacrée aux drogues nouvelles durant 
laquelle nous ont été proposés une série de médicaments récemment découverts, 
nous avons écouté avec attention ce qu’il en a été dit. I] s’agit de corps dont les 
propriétés semblent bien séduisantes. Sans aucun doute, la plupart d’entre eux 
seront mis en usage dans la pratique quotidienne. Nous souhaitons que celle-ci 
passée au stade de l’expérimentation individuelle ne se soldera pas par de graves 
mécomptes. 


Création d'un risque particulier du fait de l’usage des nouveaux médicaments. 


Il est bien évident que l’application a1’anesthésie humaine de nouveaux médi- 
caments crée un risque bien particulier. Nous évoquions, en liminaire, un paralléle 
entre les anesthésiologistes 4 tournure particuliérement scientifique pour lesquels 
lapplication a la médecine humaine d’un nouveau médicament anesthésique ne 
survient qu’aprés des tests de laboratoire exécutés personnellement. Ils ont ce 
médicament parfaitement en main avec toutes ses caractéristiques, les synergies 
qu ils créent, les idiosyncrasies, les incompatibilités, l’action métabolique ou phy- 
siologique que son emploi provoque. 


Méme pour ceux-ci, les scientifiques, l’application 4 ’homme ne va pas toujours sans mé- 
compte. Lorsque nous préparions cette communication, nous avons fait l’expérience suivante : 
nous avons pris a tout hasard l’une des revues qui se trouvaient sur notre bureau, et nous avons 
cherché dans le sommaire les exposés dans lesquels des auteurs communiquaient leurs expériences 
de médicaments nouveaux. I] s’agissait de la livraison de décembre 1957 des « Acta Anesthoesio- 
logica Belgica ». Parmi les mémoires originaux, nous notions tout d’abord un articlede REINHOLD, 
« L’Halothane. Etude générale et essais personnels ». On y trouve cette phrase : « L’apnée, s’étant 
malheureusement fort prolongée, nous avons, avec notre expérience encore réduite 4 l’époque, 
fait un surdosage et a la paralysie respiratoire s’est ajoutée une hypotension profonde. » Plus 
loin : « L’examen détaillé des comptes rendus de ces accidents permet d’y retrouver les circons- 
tances d’un surdosage. » 

Un autre article de la méme revue, publié par KLErN, intituté : « Anesthésie pour radiothé- 
rapie sous une pression de trois atmospheres d’oxygeéne » nous donne encore l’expérience d’une 
médication nouvelle ; l’auteur, ici, est particulitrement conscient du risque qu’il crée en appli- 


quant ce nouveau traitement au malade. Trés particuli¢rement conscient de ce risque, il semble 
vouloir s’en excuser : « La certitude que ces pauvres malades ne sont pas tirés d’affaire avec le 
traitement habituel, nous donne, 4 mon sens, le droit d’appliquer cet ultimum refusium théra- 
peutique. » Puis il évoque ses craintes, lorsqu’il ne peut plus agir sur le malade, enfermé qu’il 
est dans un caisson : « Nos soins, maintenant superflus, s’occupent anxieusement du malade 
inaccessible. » Dans la littérature d’autres auteurs « n’ont pas rapporté une seule catastrophe pen- 
dant le traitement de leurs 120 cas, par conséquent il n’est pas juste de surestimer le danger ». 

Toujours, lorsque le médecin expérimente un nouveau procédé, c’est avec une réelle inquié- 
tude et une attention avivée qu’il observe de prés le malade, qu’il enregistre toutes ses réactions. 
Il sait justement qu’un risque peut survenir, risque qu’il appréhende sans toujours bien le con- 
naitre. Quel contraste avec le calme et la tranquillité d’esprit qui sont ndétres, lorsque nous pra- 
tiquons une anesthésie de routine ! Le cas peut étre difficile, qu’il s’agisse d’intervention choquante 
ou de malade fragile. Mais nous appliquons une méthode éprouvée, parfaitement connue. Nous 
ne risquons pas, si une difficulté survient, d’hésiter sur la parade a lui opposer. C’est un bien 
grand repos d’esprit. 

Rappelons l’angoisse de PASTEUR appliquant pour la premiere fois 4 homme les procédés 
de vaccination antirabique mis au point par expérimentation animale. C’est ce méme probléme 
moral qui se pose 4 nous. Est-il légitime d’appliquer 4 nos malades un médicament nouveau que 
nous ne connaissons pas parfaitement ? 


Légitimité de l'emploi des drogues nouvelles par 1l’anesthésiste. 


1) FONDEMENT MORAL DE I, EMPLOI DES DROGUES NOUVELLES. 


Cet emploi de drogues nouvelles malgré le risque inhérent a leur mise en 
ceuvre, est tout a fait légitime au point de vue moral. Il est indispensable que nos 
techniques s’améliorent chaque jour. Si nous employons indéfiniment les mémes 
méthodes, les mémes médicaments que ceux dont nous avons déja l’expérience, 
notre pratique quotidienne stagne, elle ne progresse pas. 

C’est indispensable, non seulement vis-a-vis de nous-méme, mais, également 
dans l’intérét le plus strict du malade et de la société (2). Que penserait-on d’un 
anesthésiologiste, qui craignant d’utiliser un médicament nouveau, par ailleurs 
éprouvé, en resterait a une technique surranée? En ce qui concerne |’anesthésie 
stricte, pourrait-il actuellement n’employer autre chose que l’appareil d’Ombre- 
dane, avec quelque mélange anesthésique volatil ? 

Ce progrés, indispensable, grace auquel nos malades bénéficient chaque jour 
de meilleurs soins, légitime notre action. Nous ne sommes pas des robots, répétant 
inlassablement les mémes gestes, mais, des médecins s’efforgant d’améliorer quo- 
tidiennement nos techniques pour le plus grand bien de nos patients. C’est l'inté- 
rét personnel du malade, c’est aussi une exigence sociale. Car, il importe a la 
société que chaque individu bénéficie des soins les meilleurs (2). 

Des soins chaque jour meilleurs, s’ils légitiment le risque, entrainent cepen- 
dant quelques impératifs formels. Comme le dit Amror (3), la prophylaxie des 
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accidents dans l’anesthésie moderne exige un usage trés circonspect de tous les 
procédés qui comportent des aléas. Or, quel procédé comporte plus de possibilités 
d’aléas, si ce n’est celui que nous connaissons mal, la technique, la drogue, que 
nous mettons en ceuvre pour les premiéres fois? 


2) NECESSITE MORALE D’UNE MISE EN (UVRE PONDEREE DES DROGUES 
NOUVELLES. 

A l'opposé, l’anesthésiologiste doit refuser une attitude systématique d’expé- 
rimentation a l’égard de toute nouveauté, de toute technique. L’anesthésiologiste 
praticien, qui, a l’affit de toutes drogues nouvelles, les emploient systématique- 
ment, fait courir un gros risque 4 son malade. Il lui appartient d’étudier soigneuse- 
ment la question et de n’agir que dans le cas ot: il pense modifier heureusement sa 
technique. Pour tirer parti d’un médicament, il faut en répéter l’emploi et l’avoir 
bien en main. Ceci condamne la recherche systématique de la nouveauté. 

Lorsque nous avons décidé d’employer un nouveau médicament, nous devons 
étre trés prudents dans les doses, trés prudents dans la sélection des cas. On ne 
peut pas utiliser un médicament nouveau, donc mal connu, lorsqu’il s’agit d’un 
cas difficile ott nous aurons bien suffisamment 4 faire en utilisant une méthode 
éprouveée. L’utilisation d’un médicament nouveau aggraverait encore la complexité 
des choses. 

Agir prudemment, agir également de facon répétée, faute de quoi, l’expérience 
ne serait ni valable, ni profitable. On ne peut avoir une expérience suffisante par 
l'emploi d’un médicament dans quelques cas. Une fois qu’un médicament nous 
a paru suffisamment intéressant pour devoir passer dans notre pratique, nous 
devrons l'utiliser de fagon répétée pour l’avoir bien en main. 


Problémes juridiques. 


L’anesthésiste aux prises avec le probléme de la mise en ceuvre des médica- 
ments nouveaux, des techniques nouvelles, est, au point de vue juridique, réelle- 
ment enfermé dans un véritable dilemne, dont l’alternative est la suivante : 

— d'une part, le Code de Déontologie (4) lui fait un devoir de donner 4 son 
malade, non pas des soins quelconques, mais « tous les soins médicaux en son 
pouvoir, et désirables en la circonstance ». Les soins désirables en la circonstance 
ne sont pas n’importe quels soins, la jurisprudence est unamine a ce sujet. Cela 
ne veut pas dire des soins classiques, des soins comme on en aurait donné il y a 
quelques années ; mais, ce sont des soins qui font bénéticier le malade des acqut- 
sitions les plus récentes de notre art. Le médecin, l’anesthésiologiste, a le devoir 
d’appliquer au malade ce qu'il y a de mieux dans l'état actuel de la science médi- 
cale ; 

— d’autre part, le Code Civil (5) interdit 4 l’anesthésiologiste comme d’ail- 
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leurs 4 quiconque, de causer a autrui, un dommage si minime soit-il. Combien 
l’application, la mise en ceuvre des drogues nouvelles, des techniques nouvelles, 
peuvent-étre fertiles en incidents, voire méme quelquefois en accidents, et par 
conséquent, peuvent risquer de causer un dommage pour autrui. L’application des 
drogues nouvelles fait donc courir de ce propre chef, un risque au malade dont la 
cause est une certaine inexpérience de l’anesthésiologiste. Si un malade a subi 
ou cru subir un dommage, il est prét 4 attaquer le médecin responsable. Le juge 
condamnera celui-ci, car, il a mis en ceuvre un nouveau médicament, une nouvelle 
technique, il la connait mal, il est « responsable du dommage qu'il a causé... par 
son imprudence »). 

Il n’y a pas dans la Jurisprudence Francaise, jusqu’a l’époque actuelle de 
cas qui permettent d’illustrer ce point. Mais, nous pouvons raisonner par analogie 
de fagon trés facile puisqu’a de nombreuses reprises, les tribunaux ont condamné 
des médecins qui ont fait courir du fait de leur inexpérience un risque supplémen- 
taire 4 leur malade, risque supplémentaire, qui a causé un dommage au malade. 
Il s’agit 14, vraiment, d’un essai hasardeux ; un traitement défectueux a été appli- 
qué avec une imprudence coupable (6). Cet essai hasardeux a été dommageable 
au malade, celui-ci doit obtenir réparation du dommage subi (7) dommage dont la 
cause est l’inexpérience du médecin « qui a omis de se conformer aux principes 
rationnels généralement admis en la matiére ». 


Conclusions. 


La mise en ceuvre par l’anesthésiologiste de drogues nouvelles est indispensable a son 
perfectionnement. 

Elle comporte un risque certain, 

Ce risque, il est fondé au point de vue éthique a le courir, sous réserve qu’il le soit de fagon 
particuliérement pondérée. 
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DISCUSSION 


J. du Cailar : (Rapporteur ): J’ai ce matin dans mon rapport, étudié essen- 
tiellement la position de l’anesthésiologiste désigné comme expert d’une drogue 
nouvelle. Cet expert dans la classification que nous propose DouTRIAUX est « le 
scientifique » qui a « parfaitement en main le médicament proposé avec toutes ses 
caractéristiques les synergies qu'il crée, les idiosyncrasies, les incompatibilités, 
l’action métabolique ou physiologique que son emploi provoque ». Dans ce cas, 
nous dit DouTRIAUX, ce médecin « se pose peu de problémes moraux concernant 
la légitimité de cette utilisation de drogues nouvelles en anesthésiologie humaine » 
Par contre l’anesthésiste praticien qui doit inclure dans ces propres techniques un 
médicament nouveau pour lui, mais bien étudié par d’autres, celui-la doit se poser 
des problémes moraux. Ce que j'ai déja dit ce matin montre que pour la premiére 
éventualité les faits ne sont pas tout a fait aussi simples que le schématise Dovu- 
TRIAUX. En ce qui concerne le deuxiéme cas envisagé et remarquablement étudié 
par l’auteur, je crois qu'il pose sans le mentionner le probléme de /’enset gnement 
médical post-universitaire. La multiplication des réunions comme celle-ci, et surtout 
les échanges divects « en salle d’anesthésie » entre l’expert et le praticien désirant 
s'initier 4 une drogue nouvelle diminuerait singuliérement les problémes moraux 
que celui-ci peut se poser. 


M. Cara : Je voulais prendre la parole au sujet de l’expérimentation chez 
les sujets sains. Il y a déja trois ans, j'ai fait une expérimentation sur le « Micoren » 
et je sais que Du CAILAR est en train d’en faire une en ce moment. II s’agit d’un 
analeptique respiratoire assez puissant quand il est employé a forte dose et par 
voie intraveineuse et nous voulions savoir quelle était son action ; par conséquent, 
la bibliographie étant connue, l’expérience sur l’animal étant connue, nous avons 
fait l’expérimentation sur nous-mémes, mes collaborateurs et moi, c’est-a-dire 
que nous avons fait l’injection intra-veineuse de Micoren et nous avons fait des 
enregistrements. Ces faits ont été consignés dans la thése de POTTER. 

Il est certain qu’en procédant ainsi on court un risque avec un médicament 
qui n’est pas entiérement connu et dont il s’agit de connaitre les effets secondaires. 

Mais, je crois qu’en opérant dans un milieu d’expérimentateurs ayant l’habi- 
tude de l’expérimentation d’une part, en opérant sur nous-mémes, on diminue 
considérablement le risque et tous les expérimentateurs dans le cas présent 
étaient tous médecins et nous étions tous ensemble de maniére a parer a tout 
accident. 

Je crois que, dans ces conditions et précisément dans un milieu d’anesthésistes 
et de réanimateurs, c’est ainsi qu’on court le moins de risques pour |’expérimen- 
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tation humaine, et il me semble qu’on peut valablement expérimenter sur le sujet 
normal. (4 condition qu’il soit volontaire, s’entend). 


M. Cahn: Je voudrais simplement dire quelques mots a propos de ce qu’a dit 
Monsieur Du CAILAR ce matin, et de la communication de Monsieur DouTRIAUX 
ce soir. Il y a un probléme que Monsieur CARA vient trés bien de poser, qui est 
celui de l'utilisation d’une drogue, qu’elle soit nouvelle, c’est-a-dire qu’on ait 
simplement étudié les effets de cette drogue sur les animaux, ou qu'elle soit nou- 
velle pour certains, c’est-a-dire qu’ils n’en aient pas encore la pratique. 

CaRA vient de dire trésjustement que, dans le fond, la meilleure fagon d’éviter 
ces risques c’est de former une équipe de cliniciens, ayant chacun plus ou moins 
des spécialités distinctes de fagon a parer aux événements possibles. 

Je vais encore replacer le débat et le probléme sur le méme plan que tout a 
l'heure, lorsque LABORIT et moi avons discuté ; je crois que, quelque fois, les clini- 
ciens auraient intérét, non pas a diriger les recherches des pharmacologues et des 
physiologistes, mais a leur poser un certain nombre de questions, de fagon a orienter 
les travaux qui peuvent étre faits. En particulier, je pense 4 une phrase de Mon- 
sieur DoUTRIAUX dans sa communication, « des surdosages pourraient étre évités 
et la facon d’y parer aurait pu étre trouvée déja a l’avance sur des animaux » ; 
cela permettrait, en toute inocuité, a une équipe de réanimateurs, d’anesthésistes, 
a un cardiologue ou a un médecin, d’agir vite et d’agir bien, de ne pas attendre 
d’avoir une situation dramatique pour se poser des problémes. 

Que les expériences cliniques soient tentées sur des gens volontaires ou non, 
il ne m’appartient pas de discuter ce probléme, mais je voudrais tout de méme 
souligner une phrase qui a été prononcée ce matin, qui est importante : un malade 
volontaire, cela n’existe pas, c’est un malade ou un homme toujours mal informé, 
parce qu'il n’a aucun moyen de juger la fagon dont il est volontaire, c’est qu’il 
donne sa confiance au médecin et qu'il accepte que soit pratiqué sur lui des essais, 
et non pas des « expériences », et qu’il pense qu’il ne court aucun danger ; mais, 
il n’a dans tous les cas, aucun critére, aucune facon de juger si c’est ou non dan- 
gereux, si oui ou non il peut avoir confiance, c’est une question de choix. 

in ce sens, le malade rejoint done notre chien et notre singe 4 qui nous ne 
demandons rien que de subir l’expérience qu’on désire faire sur lui. 


M. le Président : Je remercie beaucoup Monsieur CAHN et ce qu'il nous a 
dit est extrémement important et intéressant. 


M. Laborit : M. CAHN vient de nous dire, et avec raison d’ailleurs, que le 
clinicien devrait étre plus prés de l’expérimentateur, non pas pour le guider, mais 
pour qu'il y ait connaissance réciproque et intégration des faits cliniques et des 
faits expérimentaux. Personnellement je vais beaucoup plus loin : je prétends 


4 


—= 20028 


que le clinicien doit étre lui-méme expérimentateur sur l’animal et, alors, a ce 
moment-la, toute la question sera résolue. 

Evidemment, il m’est facile de parler, moi qui suis « a plein temps ». Mais 
je crois que, justement toute la question de l’expérimentation met en cause l’orga- 
nisation méme de la médecine. Si un clinicien et en particulier un anesthésiste 
doit toute la journée courir pour gagner sa vie, il lui sera évidemment trés difficile 
d’expérimenter un nouveau produit en toute sécurité, parce qu’il n’a pas le temps 
de se documenter ni de s’enrichir, de s’enrichir tous les jours de tous les documents 
qui arrivent de tous les pays du monde. En effet dans tous les autres pays, semble- 
t-il, ou du moins dans les pays largement évolués, la plus grande partie de la recher- 
che se fait a l’hopital méme (et non dans des laboratoires séparés de 1’hopital) 
et il existe une intercommunication extrémement étroite entre l’expérimentateur 
sur animal et le clinicien. Tout ce qu’on a pu publier dans les pays anglo-saxons, 
depuis quelques années, l’a été souvent par des cliniciens « en équipe » peut-étre, 
mais souvent par des cliniciens « chefs d’équipe ». 

Done, 1a je crois que c’est un trés grave probléme qu’on pose, car c’est tout 
le probléme de 1l’organisation de la médecine en France. 


M. du Cailar : Je remercie les différents orateurs qui ont bien voulu discuter 
ces deux rapports que nous avions présentés. 

Je crois que nous sommes bien tous d’accord pour dire que l’expérimentation 
d’une drogue nouvelle chez l’homme est une absolue nécessité, condition de l’évo- 
lution médicale — tout progrés médical, tout progrés thérapeutique étant lié a 
cette expérimentation. Il est évident que l’organisation actuelle de l’anesthésie 
limite et géne considérablement les possibilités de recherches et d’expérimentation 
de chaque anesthésiste ; c’est pourquoi il est certainement de notre devoir a tous, 
de signaler la prudence avec laquelle il faut évoluer dans les changements de 
techniques en anesthésie et, il faut souhaiter que, de plus en plus, il y ait des 
échanges, et non pas seulement des échanges dans des sa!les de congrés, mais des 
échanges dans des salles hospitaliéres, de maniére que l’expérience de chacun 
puisse profiter aux autres. 


LIVRES NOUVEAUX 


La douleur et les douleurs, 


sous la Direction du Pt Th. Alajouanine, avec la collaboration de : 
André-Thomas, J. Barbizet, G. Boudin, P. Castaigne, M. Critchley, 
R. Garcin, J. Gruner, J. Hagueneau, R. Hazard, H. Heeaen, R. Hou- 
dart, J. Jacob, J. Lapresle, R. Leriche, Fr. Lhermitte, J. Lhermitte, 
L. Michaux, J. Morlaas, J. Nick, H. Pieron, J. Scherrer, R. Thurel. — 
Masson et Cie Editeurs, 1957. Broché, 347 pages. 


Cet ouvrage — de lecture passionnante pour les neurologues, les psychiatres, 
les anesthésiologistes et les généralistes, — contient les conférences prononcées 
en 1955 au Symposium sur la Douleur, organisé a la Salpétriére par le Professeur 
ALAJOUANINE. 

Il s’ouvre sur quelques pages émouvantes de R. LERICHE, qui n’en aura pas 
vu la publication : « Qu’est-ce que la douleur, — dit-il — Hélas? nous ne le savons 
pas. » 

Le livre se divise en trois parties inégales : Une premiére assez courte (52 pages) 
anatomo-physiologique, ot s’affrontent avec clarté les faits connus, les inconnus 
et les hypothéses dont ce probléme est tissé ; une deuxiéme, clinique, la plus longue 
(236 pages) et une troisiéme trés courte (36 pages), thérapeutique. 

1) J. GRuNER, d’un point de vue anatomique — J. SCHERRER puis H. PIE- 
RON, d’un point de vue physiologique, se penchent tout d’abord sur l’irritante 
question de la spécificité des algorécepteurs, qui parait actuellement démontrée, 
mais que quelques-uns mettent encore en doute. Ils suivent le chemin de 1’influx 
jusqu’au thalamus et au cortex, ot la douleur devient un état de conscience 
affectif. Les Auteurs s’accordent pour admettre qu’avant d’atteindre cet état, 
la douleur traverse des zones basses d’intégration, siéges d’automatismes algiques. 
Pour J. SCHERRER « la Douleur représente au moment de sa perception, — ou 
plus exactement, quand elle occupe le champ de la conscience, — la totalité des 
activités neuroniques déterminées par l’influx nociceptif ». Pour H. PIERON, 
« la Douleur recouvre une pluralité de systémes spécifiques d’alarme, cutanés 
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et internes, provoquant éventuellement des réflexes logaux et surtout un séress 
au niveau diencéphalique avec éveil général provenant de la substance réticulaire 
et répercussions thymiques (souffrance)... » 

On lira avec intérét le chapitre d’ANDRE-THOMAsS sur l’ontologie de la vie 
psycho-affective et la Douleur. 

2) Sila premiére partie traitait de « la Douleur », la seconde dresse 1’inven- 
taire des douleurs cliniques. 

Le Professeur ALAJOUANINE en trace la symptomatologie générale, qui permet 
la détermination des structures malades et l’orientation thérapeutique. 

J. BARBIZET analyse le mystére physiologique que constitue /’hyperalgésie 
(perception douloureuse de stimuli non algogénes, sans abaissement obligatoire 
du seuil perceptif) que l’on rencontre dans des affections terminales, protoneuro- 
niques, deutoneuroniques et thalamiques. 

G. Boupin étudie les douleurs protoneuroniques, R. THUREL la névralgie 
(cet Auteur est de ceux qui doutent, avec R. LERICHE de l’existence d’algorécep- 
teurs spécifiques : « pour notre part, dit-il, nous reconnaissons a tous les neurones 
sensitifs périphériques le droit de réagir 4 la douleur »). J. HAGUENAU étudie les 
douleurs musculaires, A. CASTAIGNE la douleur vasculaive, F. L.AWERMITTE les dou- 
leurs viscévales, J. LAPRESLE les douleurs médullaires, R. GARCIN la douleur dans 
les affections du systéme nerveux central (thalamus, bulbe, protubérance), J. Nick 
les douleurs céphaliques. 

Remontant a l’étage psycho-affectif, J. LHERMITTE étudie les algo-hallu- 
cinoses de la douleur, H. HECAEN /’asymbolie de la douleur, L. MICHAUX les aspects 
psychiatriques de la douleur somatique, en enfin, J. Moriaas la douleur 
morale. 

Beaucoup regretteront la briéveté de la partie thérapeutique. Sous le titre 
« pharmacologte des analgésiques », R. HAZARD ne traite que les anesthésiques 
locaux ou plus exactement leur mode d'action. J. JAcoB résume en quelques 
pages les hypothéses actuelles sur la pharmacodynamie de la douleur et le mode 
d’action de la morphine, sujets auxquels il a consacré ailleurs d’importants tra- 
vaux. 

R. Houpart s'est chargé du chapitre concernant /e trattemeni iteuro-chirur- 
gical, 

Le lecteur se délassera enfin en suivant MacDonald CritcHLEY dans son 
analyse de la séméiologie de la douleur tabétique a travers le journal d’A. DAUDET. 


L. CAMPAN. 
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Anesthésie et Réanimation, 


par N. Du Bouchet et Le Brigand. — 2 vol. Flammarion Editeur 
1958. 


L,’érudition et la compétence de N. Du Boucuer et de LE BriGAND faisaient 
bien présager de la qualité de leur ceuvre. Sa lecture révéle en outre la valeur de 
leur jugement. Peut-étre manque-t-il quelques pages au programme de cette 
premi¢re édition ; je ne doute pas que nous ne les possédions prochainement grace 
a l’excellente formule des feuillets de mise a jour, — formule devenue une nécessité 
dans toutes les sciences en évolution. 

1,’ Anesthésie (vol. 1) et Réanimation (vol. II) est plus qu’un manuel, c’est 
un remarquable précis, digne de la collection que dirigent P. VALLERY-RADOT 
et J. HAMBURGER. 

De toute évidence, nous devons chercher a étendre le domaine de nos con- 
naissances scientifiques pour la pratique méme de notre profession. Mais nous 
devons surtout avoir présent a l’esprit tout ce qui constitue les acquisitions les 
plus incontestables et les plus utiles de la science qui se fait. L’ceuvre dont nous 
parlons répond pleinement a ce besoin : c’est le livre de chevet que tout anesthé- 
siste ou réanimateur doit posséder et entretenir a jour — « Anesthésie » et « Réa- 
nimation », ces sujets sont immenses qui touchent a tant de sciences de base : 
physico-chimie, appareillage, méthodes physiologiques, etc. I] est presque impossi- 
ble de faire une étude encyclopédique de ces choses. Aussi est-ce trés sagement que 
les auteurs nous ont exposé, tout d’abord dans le cadre des généralités, le rappel 
précis et bien documenté des données de la physiologie normale et pathologique 
des grandes fonctions de l’organisme, suivi par l’étude des perturbations apportées 
a ces fonctions par l’incidence anesthésique et opératoire. 

Un exposé incomplet et un peu théorique d’une question comme le méca- 
nisme de la Narcose a pourtant semblé 4 l’auteur de ces lignes avoir quelqu intérét 
pratique car si, en matiére de conclusion, on montre que la perte de la structure 
histo-chimique fine du protoplasme est un fait grave cela rejoint la préoccupation 
clinique d’éviter 4 tout prix cette phase ultime de l’inhibition anesthésique, le 
stade 4. 

La respiration, la circulation, la physiologie hépatique et rénale, sont, dans 
leurs grandes lignes, présentées de facon trés claire, mettant en relief ce qui 
importe plus particuliérement 4 l’anesthésiste. C’est dans cet esprit qu’a été abordé 
avec toute l’importance qu’il mérite le probléme des « Stress « et génes de toute 
sorte apportées par les actes chirurgicaux et anesthésiques combinés. 

Notons aussi l’excellente analyse faite ici et 1a du déclenchement des pertur- 
bations les unes par les autres, cause de ces aggravations subites de l'état de cer- 
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tains malades et qui paraissent parfois surprenantes 4 ceux qui n’ont que la « rou- 
tine » de l’anesthésie et non sa science. 

Je ne puis m’étendre, comme l’ouvrage le mériterait pourtant, sur de nom- 
breux chapitres ; je le regrette et choisis au hasard quelques sujets de réflexion 
inspirés par la lecture. On sait la difficulté d’une opinion sur certains problémes 
violemment discutés et la gravité qu'il y a a conseiller telle ou telle attitude. 
Devant ce probléme redoutable, on ne peut qu’apprécier 1|’éclectisme et l’absence 
de passion ou d’idées précongues qui régnent chez les auteurs et, ce qui est aussi 
rare, chez certains de leurs collaborateurs connus pour leur fougue. La « Sagesse » 
des chefs de publication probablement aussi 1’ « Esprit » d’un service hospitalier 
et de son chef, planent sur toute l’ceuvre et font faire bon ménage a des collabo- 
rateurs batailleurs en d’autres circonstances. 

C'est avec ce jugement de qualité exceptionnelle que sont envisagées les 
différentes méthodes d’anesthésie. Un ultime chapitre sur la narcose en chirurgie 
expérimentale souligne l’intérét de la recherche biologique générale et constitue 
une incitation a s’y adonner. 

Dans une troisiéme partie, l’anesthésie est étudiée en fonction de l’interven- 
tion chirurgicale et, dans une quatriéme partie, en fonction du terrain. Ce sont 1a, 
en effet, des points de vue qui conditionnent le choix des moyens et la réussite de 
l’acte. 

Aprés la lecture de l’ouvrage, il n’est point interdit de se faire une opinion 
personnelle ; au moins peut-on dire qu’elle est alors constituée aprés réflexion 
sur des problémes en tous points fort bien posés et dont les solutions proposées 
sont toujours intéressantes. 

Le volume « Réanimation » par LE BRIGAND et collaborateurs, procéde des 
mémes directives que nous avons déja envisagées. Les problémes sont encore plus 
vastes peut-étre et la variété des connaissances nécessaires plus importante qu’en 
anesthésie pure. De toute facon, la part des hypothéses et des choses non élucidées 
reste immense. Mais il faut réanimer « avec son temps » et choisir des méthodes. 
Ici le médecin intellectuel pur, est souvent dominé par le clinicien conscient, 
d’ou limportance des qualités de ce dernier. Or, si on ne les connaissait directe- 
ment, on devinerait l’excellence du jugement des auteurs de « Réanimation » a 
leur fagon de passer les problémes. 

Comme dans l’ceuvre de Nadia Du BoucueEt, les thémes d’opposition doc- 
trinale violente sont soumis a un jugement prudent, nuance, d’ott découle une 
attitude circonspecte encore que vigilante. Rien n'est plus profitable au malade. 
L'expérience ne manque certes pas aux auteurs, mais on sent qu’ils ne cessent 
jamais de réfléchir et que le travail de chaque jour est objet de pensée pour la 
science quis’élabore. Il devrait en étre ainsi de chacun de nous puisque l’expérience 
est la source unique de toute vérité scientifique. 
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Je puis dire, pour citer un exemple, que j’aime beaucoup la facon dont l’auteur 
traite le probléme des urgences chirurgicales : tout étudiant qui veut s’instruire 
en science et en sagesse doit lire des pages comme celles-la. 

« Réanimation » est un livre axé surtout sur les problémes chirurgicaux, 
encore qu’il soit plein d’enseignements utiles pour la réanimation médicale. Peut- 
étre y aurait-il quelques aspects cliniques qui mériteraient un développement 
plus grand, tels que l’asphyxie des noyés, les intoxications par gaz ou produits 
industriels. Ce sont 1a, il est vrai, des sujets qui méritent des monographies spéciales. 
Pourtant, étant donné les rares qualités des auteurs, je souhaite que quelques 
pages viennent compléter dans un avenir assez proche cette remarquable édition, 


L,. AMIOT. 
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ANALYSES 


Succinylcholine in cardiovascular surgery of infants and children, 


par Jane Telford and Arthur S, Keats, — Anesthesiology, 18, 6, 
Nov.-Deéc. 1957. 


Depuis quelques années la chirurgie cardiaque a largement bénéficié de trois 
innovations essentielles dans le domaine de l’anesthésie 

Emploi des curarisants, 

Respiration controlee et hyperventilation, 

Emploi dagents anesthésiques a doses analgésiques. 

Cet ensemble de conditions nouvelles permet pour un risque chirurgical moin- 
dre de réaliser une anesthésie générale légére a laquelle se sont ralliés la plupart 
des auteurs anglo-saxouns. 

J. TeLtrorp et A. Keats rapportent leur expérience de cette technique 
appliquée a 150 cas de chirurgie cardiaque chez les nourrissons et chez les enfants, 
en insistant particuliérement sur l’usage qu’ils ont fait du chlorure de succicu- 
rarium. 

La technique employce est la suivante 

Prémedication poussee. 

Induction au cyclopropane a 50 p. too dont Pintérét serait de supprimer l’apnée de l’anes- 
thésie par voile veineuse et par consequent lhypoxie déja si fréquente chez ces malades. 

Intubation sous succinylcholine. 

Suppression du cyclopropane en cing minutes et continuation & léther-oxygene. 

Perfusion @une solution & 0,2 p. 100 de succinylcholine dans du dextrosé & 5 p. 100 & 
la reprise de la respiration. 

L’apneée est maintenue et contrdolée par reprises périodiques des contractions diaphragma- 
tiques, 

Si besoin est, un mélange N,O — O, a 5 p. too est donné pour la fermeture de la parol. 


La respiration spontanée est reprise normalement to mn apres l’arrét de la perfusion. 


Les résultats. 


88 p. roo des cas ont de six mois 4 10 ans. 


Les interventions pratiquées sont  essentiellement 
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Canal artériel 49. 
Opération de Potts 34. 
Blalock 22. 
Valvulotomie Pulm. 15. 


pour des anesthésie durant ‘de une h 30 a deux h 4o. Il y eut 19 morts dont 
15 malades de moins d’un an. Taux important a cet age, déja signalé par Ports 
et collaborateurs, 

Il n’y eut pas de morts imputables 4 l’anesthésie seule, pas de morts pendant 
V'induction, ni avant la manipulation du cceur et des gros vaisseaux. 

Les taux de succinylcholine administrés rapportés a l’unité de poids par 
minute font ressortir qu’il existe en gros une relation inverse entre l’age et la dose 
nécessaire pour maintenir l’apnée. Les doses passant de 450 vg par kg et par mn au 
dessous d’un an a4 100 ug par kg par mn vers I0 ans. 

Un seul surdosage a été noté et traité favorablement par respiration assistée 
et oxygénation. 

Les avantages présentés par la succinylcholine se confondent avec ceux que 
présentent l’anesthésie légére en chirurgie cardiaque a savoir : 

— Maintien des conditions opératoires satisfaisantes pour le chirurgien 
en cas de suppression de l’agent anesthésique (cyclopropane ou éther) lesquels 
seront facteurs de troubles du rythme graves fréquemment observés. 

— Réapparition rapide des reflexes et d’une amplitude respiratoire satis- 
faisante. 

— Enfin les défaillances cardiaques, collapsus, cedémes pulmonaires et ano- 
xies cérébrales de la période post-opératoire ne peuvent étre imputés selon les 
auteurs aux agents anesthésiques, lesquels seraient rapidement éliminés ou rendus 
inactifs. 

Enfin, pour expliquer Ja relation existant entre age et dose d’apnée a la succi- 
nylcholine les auteurs émettent l’hypothése selon laquelle cette dose serait pro- 
portionnelle au nombre de jonctions myoneurales, 

F. PLoQuIn. 


Promethazine in clinical anesthesia, 


par Willis G. Watrous (San Jose, Californie). — Anest. and Analg. 
36, 5, Sept. 1957, 38-45. 


L’auteur a utilisé pour 4oo malades la prométhazine en prémédication a 
des doses allant de 25 A 50 mg, associée ou non au mébubarbital la veille de 
l'intervention et de 25 4 50 mg avant l’opération associée a la pethidine et a 
l’atropine. 
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De plus, 387 patients recurent du produit IV en induction, pour calmer des 
malades agités par la prémédication classique, pour compléter des anesthésies 
par conduction, comme protection contre un broncho-spasme éventuel, ou pour 
en attendre une action anti-choc. L’effet maximum fut atteint en dix minutes 
avec des doses allant de 7,5 a 112,5 mg. 

L’auteur estime que les doses d’agents anesthésiques ont été réduites surtout 
pour les barbituriques et la péthidine IV. Enfin il est facile de maintenir une 
profondeur d’anesthésie plus égale avec le protoxyde d’azote notamment. Comme 
complément d’anesthésie par conduction, la prométhazine est supérieure aux 
barbituriques, type pentobarbital. Les alcooliques et les asthmatiques tolérent 
mieux l’anesthésie générale. 

L’injection de prométhazine a permis de retarder l’apparition du choc et 
d’attendre la venue retardée du sang de banque. En général les transfusions ont 
été diminuées en volume. Les besoins en narcotiques post-opératoires ont été 
également fortement abaissés. 

Cependant quelques ennuis sont a signaler : insuffisance de la prémédication, 
toux si l’injection est trop rapide, hypotension,agitation post-opératoire (sept cas) 
et une thrombophleébite. 

L’évolution post-opératoire a été favorisée par le produit de facon incon- 
testable, qui posséde de plus une action anti-choc, per- et post-opératoire fort 
utile. L/auteur explique en partie cette amélioration post-opératoire des opérés 
par un processus de cicatrisation accru par la prométhazine. 

Si on examine cet article a la lumiére de l’expérience des anesthésiologistes 
francais qui ont, pour une fois, une sérieuse avance en ce domaine (prés de Io ans) 
sur leurs collégues d’outre-atlantique, il apparait que 1l’expérience médicale 
est un perpétuel recommencement et qu’il serait fort utile de faire mieux connaitre 
la bibliographie des travaux continentaux sur cette question aux U.S. A. (a en 
juger par la bibliographie de l'article), afin de consacrer son temps a des sujets 
plus originaux. 

L,. HARTUNG. 


Studies on the cardiovascular actions of chlorpromazine, 


par A. Romagnoli et K. I. Melville. — Dpt of Pharmacology McGill 
University, Montreal, P. Q. Canada, Can. Anaest. Soc. J., 5, 2 Apr. 
1958. 


L/administration de chlorpromazine provoque une chute tensionnelle, une 
tachycardie et une augmentation de la circulation cérébrale, enfin une diminution 
de l’activité corticale est notée nettement en méme temps. 
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La clorpromazine augmente l’action stimulante du métrazol sur l’animal 
morphiné ou non. Cependant associée au métrazol elle donne toujours une chute 
de la T. A., une stimulation cérébrale et une augmentation du débit cérébral. 
L’action vasopressive du métrazol résulte d’un effet adrénergique. 

La niketamide conserve son action stimulante corticale mais perd ses pro- 
priétés vasopressives. 

La picrotoxine conserve son action corticale de méme que la méthamphéta- 
mine. 

Avec des corps bloquant la chaine ganglionnaire, la réponse au métrazol 
est peu altérée et avec des doses répétées de chlorpromazine l’action dépressive 
n'est pas maintenue, de méme que la stimulation corticale. 

Avec des corps anti-adrénergiques, la réponse au métrazol est totalement 
annulée mais des injections répétées de chlorpromazine ne donnent pas lieu aux 
dépressions circulatoires ni aux stimulations corticales. 

Ia combinaison Hydergine-métrazol annule totalement l’action dépressive 
de la chlorpromazine et augmente les stimulations corticales : cette combinaison 
peut étre retenue comme une thérapeutique du surdosage ou de l’intoxication a 
la chlorpromazine. 

Enfin la diéthazine semble produire les mémes réactions que la chlorproma- 
zine, mais avec des effets moins soutenus. 


L. HARTUNG. 


Massive blood replacement. V. Failure to observe citrate intoxi- 
cation, 


par William $. Howland, J. Weldon Bellville, Marjorie B. Zucker, 
Paul Boya, Eugéne E. Cliffton. 


Enfin une étude précise et documentée sur cet important sujet d’actualité. 
L acide citrique est-il vraiment responsable des graves accidents (arrét cardiaque 
et hémorragie) rencontrés au cours des transfusions massives? L’acide citrique 
comme nous le rappellent les auteurs est un constituant normal du sang. Il joue 
un role important dans le cycle de Kress. Il est métabolisé dans différents tissus 
et ni le foie ni le rein ne sont essentiels 4 son élimination. Une prise orale journa- 
liére de 40 g d’acide citrique est oxydée presque complétement et on ne retrouve 
dans les urines que 0,2 4 un g par 24 heures. Le taux normal de l’acide citrique dans 
le sang est déterminé avec précision par les auteurs chez 120 sujets. Il est pour 
homme de 0,80 + 0,8 mg p. 100 et pour la femme de 1,08 + 0,9 mg p. 100. 
Ce taux n’est pas augmenté chez les hépatiques mais diminué au cours du troi- 
siéme trimestre de la gestation. Le sang administré aux 77 malades faisant l’objet 
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de ce travail est prélevé sur solution A. C. D. (solution B) qui contient pour I 000 
ml d’eau distillée : 13,2 g de citrate trisodique, 4,9 g d’acide citrique et 14,7¢ 
de dextrose. 120 ml de cette solution (soit environ 1,43 g d’acide citrique) sont 
ajouté a chaque flacon de 480 ml de sang. Le nombre de flacons transfusés est 
suivant le cas du malade de un a 40. Comme le démontre bien cette étude, le taux 
de l’acide citrique constaté dans le sang dépend essentiellement de la vitesse de 
la transfusion car le métabolisme de cette substance est trés rapide et 10 minutes 
aprés l’arrét de la transfusion le taux de l’acide citrique dans le sang est de nou- 
veau normal. Le taux maximum constaté a été de 173 mg p. 100 chez un malade 
qui n’a fait aucune complications et qui avait recu 30 flacons de sang en trois 
heures et demi (soit une perfusion de 4,8 mg/kg /minute d’acide citrique). Un 
malade qui avait un parenchyme hépatique réduit a éliminé rapidement son 
excés d’acide citrique. En aucun cas il n’a été possible d’établir un rapport entre 
le taux d’acide citrique dans le sang et lapparition des accidents hémorragiques ou 
cardiaques. 

Dans une autre phase de recherche les auteurs ont injecté chez trois malades 
une certaine quantité de solution A.C. D. L’injection intra-veineuse de cette 
solution est de 6,25 4 8,6 mg d’acide citrique par kg de poids et par minute( équi- 
valent a l’injection de 19 flacons de sang par heure pendant 20 a 30 minutes). 
Elle entraine 4 1’E. C. G. une augmentation de l’espace OT, une augmentation 
du taux du potassium sanguin et du calcium. Le taux de 79,0 mg p. 100 d’acide 
citrique dans le sang est atteint a la fin de l’injection, 40 mn plus tard le taux est 
de nouveau normal. Aucune anomalie de la coagulation n’a été constatée. Partant 
de ces faits les auteurs font de grandes réserves sur la toxicité de l’acide citrique. 
Si cette toxicité existe (petit décalage de OT), elle est liée sans aucun doute a 
une diminution du calcium ionisé (l’augmentation du taux du calcium total 
ayant pour but d’augmenter le taux du Ca**). I] est possible méme dans certaines 
conditions (enfants, hypothermies, troubles du métabolisme du calcium, hépa- 
tiques) que ces faits prennent plus d’importance mais d’une facon générale il ne 
parait pas possible d’établir une liaison directe entre la toxicité de l’acide citrique 
et les graves accidents des transfusions massives. « D’autres troubles physio- 
logiques, concluent les auteurs, doivent apparaitre durant la transfusion et prendre 
une importance primordiale dans les troubles de la coagulation et les accidents 
cardiaques. On se souviendra, je pense, utilement, afin de compléter ce travail 
que différentes explications ont été déja proposées a cette intention : l’absence de 
plaquettes dans le sang transfusé et la surcharge sodée (H. LaBorir et P. HUGUE- 
NARD). 


J. Du 
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Respiratory responses to carbon dioxide « transients » in normal 
volunteers, 


par C. M. Landmesser, Sandford Cobb, A. S. Peck, J. G. Converse. 
— Anesthesiology, Vol. 18, n° 6, Nov.-Déc. 1957. 


Les AA. décrivent une méthode permettant d’étudier quantitativement les 
deux réponses respiratoires « transitoires » au gaz carbonique au cours d’une 
épreuve de « réinspiration » (« rebreathing ») qui dure environ 10 minutes, (tran- 
sitoire de début et transitoire de fin d’expérience). Ils apportent et analysent les 
valeurs de controle obtenues par cette méthode chez des volontaires normaux et 
conscients, et en déduisent les relations entre stimulus et réponse. La réponse 
respiratoire, exprimée en fonction du rapport de ventilation alvéolaire 4 la ven- 
tilation de repos, varie avec le stimulus CO,, exprimé par la p CO, du sang de la 
veine jugulaire interne (technique de Gress). Expérimentalement, les relations 
entre ces variations sont 4 peu prés identiques pendant les transitoires d’ « ouver- 
ture » et de « fermeture », et permettent d’écrire l’équation empirique : 

VaR = (p CO.mm Hg de la V. J. I.) 0.115 — 6.004. Mais on comprend mal 
le sens de 1’affirmation ultérieure « le rapport entre la réponse ventilatoire et le 
stimulus gaz carbonique devient progressivement moins linéaire a chaque tran- 
sitoire » ; il semble en effet qu’il y ait confusion entre le transitoire défini correc- 
tement au début, comme apparaissant au début et a la fin de l’épreuve de vebrea- 
thing, et ce nouveau « transitoire » qui, lui, est considéré comme intervenant a 
chaque minute, alors qu’il n’y a aucune modification expérimentale. 

Ils ont constaté aussi que la relation stimulus-réponse est plus dissemblable 
entre les transitoires quand le stimulus CO, est considéré respectivement en termes 
de p CO, artérielle, de gaz de fin d’expiration et de gaz inspiratoires. 

Cette diminution de corrélation semble liée « au retard » du transitoire d’ouver- 
ture et au « dépassement » (« overshoot ») du transitoire de fermeture de la réponse 
ventilatoire, en rapport avec les changements de tension du CO, dans des milieux 
qui ne traduisent pas le degré du stimulus au niveau du centre respiratoire. 

Suit une discussion des raisons qui permettent d’interpréter la tension de 
CO, de la veine jugulaire interne comme la valeur réflétant le plus exactement 
possible le « vrai » stimulus respiratoire. 

Lutilisation des transitoires pour l’analyse des phénoménes physiologiques 
est d’une portée trés générale, et cet article est 4 rapprocher de celui de M. CARA 
en 1952 : « Une épreuve d’effort effectuée et interprétée comme un signal rectan- 
gulaire de puissance énergétique », ot l’auteur étudie la réponse transitoire a 1’effort. 

Mais, on peut discuter ici le choix du transitoire : en effet, les AA. préférent 
une épreuve de rebreathing relativement longue (10 minutes) a l’inhalation rapide 
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de mélanges gazeux 4 un taux déterminé de CO,, pour des raisons de facilité 
technique, et pour l’absence de risques d’explosion en anesthésie ; Mais ils soumet- 
tent leurs sujets a l’agression de 10 minutes de rebreathing, alors que l’inhala- 
tion durant 30 secondes d’un mélange a taux de CO, élevé donnerait des résultats 
aussi précis, pour une agression de trés courte durée. 

Enfin, les AA. apportent une preuve de l’intérét de la connaissance de la 
tension de CO, du sang de la veine jugulaire interne, ce qui confirme 1’intérét 
déja signalé par D. Jouassrr dans sa thése (Paris 1957) (*) « des prélévements 
de sang dans les veines drainant certains territoires essentiels : jugulaire interne, 
sinus coronaire, veines sus-hépatiques ». 

G. LABoRIT. 


Respiratory responses to carbon dioxide transients during ether 
and cyclopropane anesthesia, 


par S. Cobb, J. G. Converse, C. M. Landmesser. — Anesthesiology, 
Vol. 19, n° 3, Mai-Juin 1958. 


Les AA. ont étendu l’expérimentation analysée précédemment a des sujets 
non plus conscients, mais anesthésiés au cyclopropane et a 1’éther. Ils constatent 
les mémes phénoménes et arrivent aux mémes conclusions : la pCO, du sang vei- 
neux jugulaire interne, et le rapport de la ventilation alvéolaire a la ventilation 
de repos sont, 1a aussi, les deux vrais paramétres permettant d’étudier les réponses 
respiratoires au CO,. Tout en constatant le grand intérét de cette étude, on peut 
redouter, chez des sujets anesthésiés plus que chez des volontaires, une-hyper 
capnie de dix minutes, qui, au cours de l’acte chirurgical, peut avoir des consé- 
quences indésirables, évitables par une épreuve de plus courte durée. 


G. LABORIT. 


Lésions nerveuses dues 4 l’anesthésie et 4 l’intervention chirurgicale, 


par Morris Nicholson et Urban Eversole (Boston). — Anesthesia 
and Analgesia, Juillet-Aovt 1957. 


Les auteurs envisagent toutes les différentes lésions nerveuses imputables 
a l’anesthésie ou a l’intervention chirurgicale, ceci surtout en neuro-chirurgie 
ou en chirurgie vasculaire. 

Ils citent les diverses circonstances ott sont relevées des lésions nerveuses, 
depuis les trauma jusqu’aux tumeurs et infections. La majorité de ces lésions 


(*) Anesth. Anal. Réan, XV, 3, p. 552. 
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affecte le membre supérieur. Ils insistent sur le bilan pré-opératoire, nécessaire 
pour éviter l’attribution des troubles a l’anesthésie seulement. Ce fait est valable 
pour les malades prédisposés, diabétiques, alcooliques, goutteux, béribériques, 
porphyriques pour les intoxiqués arsenicaux, bismutiques etc.. pour les car- 
diovasculaires, les sujets suspects d’affection neurologique, les sujets ayant 
recu du serum (antitétanique surtout), les allergiques qui récupérent tous moins 
bien. 

Les Auteurs notent des lésions nerveuses périphériques signalées par SWAN 
et STEPHENS, sans toutefois les préciser, chez les opérés en hypothermie a tempé- 
rature rectale de 28° centigrades maintenue pendant plus de trente minutes. 
La restitution a été lente. La température des muscles du mollet serait abaissée 
a 4° lors de ces hypothermies. 

Pour les auteurs le type banal de la lésion nerveuse post-opératoire est l’at- 
teinte plus ou moins combinée : circonflexe, médian, cubital, radial-musculo- 
cutané dont ils citent rapidement les symptomatologies radiculaires ou troncu- 
laires en insistant sur le repérage diagnostique des troubles sensitifs. Au membre 
inférieur, plus rarement, le nerf sciatique et le SPE sont en cause, plus rarement 
encore le nerf tibial postérieur et le nerf crural. Ils énumérent les atteintes phré- 
niques possibles dans les cordotomies, les amauroses des interventions céphaliques 
proclives sous hypotension provoquée, les paralysies faciales de la mastoidecto- 
mie, les lésions du glossopharyngien entrainant un trouble de la déglutition ; 
ils citent les troubles cornéens aprés neurotomie gassérienne et les précautions de 
recouvrement a prendre en cas d’exophtalmie chez un opéré. Pour ne rien omettre 
ils parlent des lésions du pneumogastrique et des récurrents en chirurgie cervico- 
thoracique en insistant sur les incidences respiratoires. 

Le chapitre prévention comporte une critique bien classique de la position 
de Trendelenbourg et des méthodes de contention habituelles sur table opératoire. 
On prescrit la position d’abduction du membre supérieur a plus de go° surtout 
en toutes positions, dorsales ou ventrales. On supprime 1l’épauliére du cété de la 
mise en abduction, on rejette les attaches circulaires serrées des membres. On 
critique l’injection des drogues dans la veine médiane basilique. Par contre il est 
recommandé de faire un usage prodigue de coussins et de coton au niveau des 
zones sensibles, sur les parties tranchantes de la table d’opération, dans les creux 
naturels pour retenir le patient en position inclinée ou donner 4 chaque segment 
du corps une position de relachement fonctionnel. 

Nous déplorons comme les auteurs qu’ils ne puissent produire une statistique 
des lésions post-opératoires courantes. 
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La potentialisation de la rachianesthésie par des neuroplégiques, 


par D. Alessandreseo, P. Dumitresco, D. Gheorghiu, Anca Dumi- 
tresco (Bucarest), — Obstetrica si Ginecologia, 5, 4, Juil.-Aovt 1957, 
p. 329. 


Afin d’augmenter l’efficacité de la rachianesthésie et afin d’éviter ses désa- 
vantage dis spécialement aux troubles de vasomotricité, on a utilisé le mélange 
lytique : Largactil, Phénergan, Mécodine. 

Cette combinaison de neuroplégiques a été administrée par perfusion intra- 
veineuse, une ou deux heures avant |’intervention dans 70 cas obstétricaux et 
gynécologiques. Les pléthysmogrammes ont montré que la vaso-constriction du 
segment supérieur a celui de la rachianesthésie est modérée, fait qui réduit Il’hypo- 
xie tissulaire et organique causée par la rachianesthésie. 

Les accidents immédiats, les troubles tardifs — la maladie post-opératoire — 
sont évités. En plus, avec de moindres quantités de procaine on peut obtenir 
le méme effet anesthésique. 

Lassociation de neuroplégiques ne modifie pas les indications et les contre- 
indications classiques de la rachianesthésie. 

On insiste, de méme, sur la nécessité d’un contréle complet continu au cours 
de l’anesthésie et de la correction par du sang et de l’oxygéne, des troubles hémo- 
dynamiques. 


Auteurs. 
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INFORMATIONS 


ANESTHESIOLOGISTES QUALIFIES (liste de décembre 1958). 


Drs ALBouzE (Ginette), Chateauroux. LAMPE (Robert), Lille. 
AUDRERIE (Janine), Paris. L&BIs (Jean), Saint-Cloud (Seine-et-Oise). 
BOUILLAND (Gaston), Lorient. Lecuy (Jean), Reims. 
Bunor (Henriette), Paris. Lesur (Anne-Marie), Enghien-les-Bains 
CANONNE (Francis), Lorient. (Seine-et-Oise). 
DAYAN . (Francis), Paris. LuccHEs! (Raymonde), Paris. 
_Dousset. (Denise), Livry-Gargan (Seine- MaRCHAL (Giséle), Hagondange (Moselle). 

et-Oise). Poret (Guy), Reims. 

DuNAJEV (Olga), Paris. : Many (Claude), Abbeville. 
FIEVEZ (Eloi), Lille. RECHENMANN (Jacqueline), Bouliac (Gi- 
GARABEDIAN (Boghos), Marseille. ronde). 
GEY (Paulette), Clamart (Seine). RICHARD (Rosemonde), Paris. 
GHEORGHIU (Marie), Sceaux. VIVILLE (Anita), Strasbourg. 


Lacroix (Eliane), Paris. 


SOCIETE FRANGAISE D’ANESTHESIE, D’ANALGESIE 
ET DE REANIMATION 


DATES DES REUNIONS 
1959 
7 mars-18 avril-9 mai (dans le cadre des « Journées d’Agressologie » ; theme : « ventilation arti- 


ficielle mécanique peropératoire »). Juin (séance hospitaliére). Lundi 5 octobre. Samedi 21 novembre et 
19 décembre (Assemblée générale). ’ 
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cURARISANT’DE SYNTHESE 
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ENSEIGNEMENT 


CONFERENCES D’AGRESSOLOGIE 
Cycle 1959 


Ces conférences auront lieu du mercredi 6 mai au Samedi 9 mai al’H6pital Militaire du Val- 
de-Grace. 


Mercredi 6 mat : 
9 h. 30: H. Laporir : « De la physiologie théorique a l’application clinique. Orienta- 
tions actuelles du Laboratoire d’Agressologie ». 
P. MoRAND : « Energie et matiére vivante ». 
15 h. : P. NraussaT : « Traitement des anoxies cérébrales expérimentales par inter- 
ruption circulatoire ». 
Pr H, Gasraut : « Electroencéphalographie de l’anoxie cérébrale expérimen- 
tale et clinique ». 
Jeudi 7 mat : 
9g h. 30: M. Cara : « Fonctionnement d’un schéma de poumon monoalvéolaire », 
J. M. Jouany : « Anesthésie, anesthésiologistes et cycle de Krebs ». 
15h. : B. WEBER : « Insuffisance hépatique et bralures ». 
J. KUNLIN : « Physiopathologie du choc ‘par garrot ». 
Pr R, Favre : « Applications chirurgicales ». 


Vendredi 8 mai : 
15h. : P¥ agrégé A. LARCAN : « Le métabolisme myocardique et ses applications thé- 
rapeutiques. Son immense domaine en clinique humaine ». 
P. HUGUENARD : « Curare et échanges ioniques transmembranaires ». 
13h _ .: Films. 


Samedi 9 mai : 
9 h. 30: M. Cara : « Technique, indications et contre-indications de la trachéotomie », 
L. CAMPAN : « Pharmacologie vaso-motrice cérébrale ». 
17 h. : Société d’Anesthésie-Analgésie- Réanimation (Salle d’ Honneur du Val-de-Grace) : 
« Ventilation artificielle per-opératoire ». 


M. le Pt CouFFIGNAL, Directeur de |’Institut Blaise Pascal honorera ces journées de 
sa participation. 


THE BRITISH COUNCIL 


Le British Council en collaboration avec le Royal College of Surgeons of England organise du 22 
février au 7 mars 1959 un stage sur l’Anesthésie 4 l’intention des médecins anesthésistes et chirurgiens qui 
ont au moins deux années de spécialisation dans cette branche. Ce stage comportera des démonstrations 
pratiques et l’étude des méthodes les plus modernes en anesthésiologie en Grande Bretagne. Des visites 
seront faites aux plus grands hépitaux de Londres pendant la durée du cours. Les personnes qui désirent 
obtenir des renseignements complémentaires sont priées de se mettre en rapport directement avec le 
Directeur Adjoint, The British Council, 28 avenue des Champs Elysées, Paris, 8°. 
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1932 HEXOBARBITAL 
1934. PENTHIOBARBITAL 


1946 THIALBARBITAL 


”... L’anesthésique fugace a radical hépato-protecteur 
qui étend les indications de I’anesthésie intra-veineuse...” 


* Autres dénominations : METHITURAL - NERAVAL- DIOGENAL 


Afrique du Sud 
Allemagne - Belgique 
Canada - France 
Grande-Bretagne 


- Italie - U.S.A. 
Remboursé S.S.- P. cl. 4 x 


Documentation et échantillons sur demande. 


CLEVENOT 5, 7, 9, Rue Anquetil - Nogent s/Marne - TRE. 51-00 (10 lignes groupées) 
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CONCOURS 


Assistants d’Anesthésiologie des H6opitaux de Paris! 

Un concours pour la nomination a 6 places sera ouvert le mardi 21 avril 1959, 4 9 h., a 
la Salle du Conseil de Surveillance de l’Administration, 3, avenue Victoria (2° étage). 

Les inscriptions seront recues du vendredi 20 mars au vendredi 3 avril 1959 inclusivement, 
au Service de Santé de |’Administration, 3, avenue Victoria (escalier B, 2° étage), tous les jours 
(samedis, dimanches et fétes exceptés), de 15 & 17 heures. 


CLERMONT-FERRAND 


Assistants d’Anesthésie des Hépitaux de la Région sanitaire de Clermont-Ferrand (Moulins, 
Le Puy). 
Des concours sur épreuves seront organisés en vue de procéder au recrutement : 
— de deux assistants d’anesthésie pour le Centre hospitalier de Moulins. 
Les épreuves se dérouleront 4 partir du 20 avril 1959, a Clermont-Ferrand. 
Les praticiens qui désirent prendre part a ces concours doivent adresser leur dossier, avant 
le 5 avril 1959, 4 M. I’Inspecteur divisionnaire de la Santé, a Clermont-Ferrand, r1, place Sugny. 


MONTPELLIER 


Assistants d’Anesthésie du Centre hospitalier régional de Montpellier. 

A la suite du concours qui a eu lieu 4 Montpellier, le 25 septembre 1958, M. Maurice Bona- 
Fos, Mmes Jacqueline MIMRAN et Monique VERNETTE ont été nommés Assistants d’Anesthésie 
du Centre hospitalier régional de Montpellier. 


RENNES 


Assistant d’anesthésie du Centre hospitalier régional de Rennes. 


Un concours sur épreuves a été organisé en vue de procéder A une inscription sur la liste d’apti- 
tude aux fonctions d’Assistant d’anesthésie-réanimation pour le Centre hospitalier régional de 
Rennes. Nombre de postes vacants : 1 poste a plein temps. Le concours s’est ouvert 4 partir du 
15 février 1959. 


Assistants d’Anesthésie du Centre hospitalier régional de Rennes. 


Un concours sur épreuves a été organisé en vie de procéder a trois inscriptions sur la liste 
d’aptitude aux fonctions d’assistant d’Anesthésie-réanimation pour le Centre hospitalier régio- 
nal de Rennes. Nombre de postes vacants : trois postes a temps partiel. 

Le concours s’est ouvert 4 partir du 8 février 1959. 
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EN CHIRURGIE GYNECOLOGIQUE... 


MEDIATONAL 


EST PARTICULIEREMENT APPRECIE 


« Le MEDIATONAL procure, 4 la dose de 15 
a 30 mg, un excellent relachement abdominal 
durable, sans dépression respiratoire cliniquement 
perceptible, et sans perturbation circulatoire. » 


Thése FLACHS, Paris 1955. 


UCEPHA, 24, rue des Ursulines - SAINT-DENIS (Seine) 


PLAINE 21-68 
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CONCOURS POUR LE TITRE DE BIOLOGIE CLINIQUE 
DES SERVICES DE SANTE DES ARMEES 


(Hépitaux militaires et maritimes). 
18-24 Novembre 1958 


EPREUVES D’ADMISSIBILITE : 


Premiére épreuve : Composition écrite sur un sujet de Biologie Clinique. Coefficient 4. Durée : 
4 heures. 

Sujet sorti : « Les accidents précoces de la transfusion sanguine ». 

Sujets restés dans l’urne : 

« Utilisation des glucides en réanimation ». 

« Complications thrombo-emboliques post-opératoires ». 

Deuxiéme épreuve : Consultation écrite 4 l’occasion d’un theme clinique. Coefficient 3. Durée: 
2 heures. 

Sujet sorti : « Cas d’une jeune fille de 18 ans présentant un syndrome douloureux aigu cli- 
niquement manifeste de la fosse iliaque droite, 4 opérer d’urgence. Mais : diabéte du jeune, traité 
depuis l’enfance (a fait autrefois un coma hyperglycémique). Actuellement : glycosurie, hyper- 
glycémie. Conduite a tenir «. 

Sujets restés dans l’urne : 

« Delirium tremens chez un cirrhotique décompensé. » 

« Blast chez un polyblessé avec plaie hépatique », 

Troisiéme épreuve : Epreuve de titre. Coefficient : 2. 

EPREUVES D’ADMISSION : 

Quatriéme épreuve (coefficient 3) : Epreuve de malade. Examen clinique et traitement. 

Malades sortis : 

1° Cancer de la vessie traité par anastomose urétéro-sigmoidienne (opéiation de Coffee), 
Evolution vers la néphrite azotémique. 

2° Plaie cranio-encéphalique par balle, suites infectieuses, Infection locale et séquelles para- 
plégiques. 

3° Insuffisance surrénalienne chez un amibien chronique. 

Cinquiéme épreuve : Epreuve pratique. 

Sujets sortis : 

a) Groupage sanguin de 2 sangs, A, et Ag. 

b) Mesures du métabolisme basal chez un malade. 

Coefficient 2. 2 heures. 

Sixiéme épreuve : Epreuve écrite de Biologie Clinique appliquée aux Armées. 

Coefficient : 3. Durée : 3 heures. 

Sujet sorti : « Choix et discussion des méthodes d’anesthésie et réanimation dans Je cas 
d’afflux massif de blessés par armes conventionnelles ». 
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(CAMPHRAMINE + PRESSEDRINE) 


SOUTIENT LE CEUR& LA PRESSION 
PENDANT PLUSIEURS HEURES 


TONICORINE 


(CAMPHRAMINE ) 


PLUS MODERNE QUE LE CAMPHRE 


STIMULE LE MYOCARDE 
& LES CENTRES RESPIRATOIRES 
INJECTIONS SOUS-CUTANEES 


INTRAVEINEUSES OU 
INTRACARDIAQUES 


% BOINOT, 52,.RUE LA BRUYERE.PARI 
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CONGRES 


Xe CONGRES FRANGAIS D’ANESTHESIOLOGIE 


Le 10° Congrés Francais d’Anesthésiologie se tiendra 4 Lyon, du 9 au 12 juillet 1959. Pro- 
gramme Scientifique. 

Premier rapport : 

Les anesthésiques intraveineux non barbituriques (MM. HUGUENARD et KERN). 

Deuxiéme rapport 

L’alimentation artificielle : I. Les glucides (MM. JOUANY et WEBER). 

Troisiéme séance : 

Communications libres sur l’anesthésie. 

Quatriéme séance : 

Communications libres sur la réanimation. 

Cinquiéme séance : 

Discussion planifiée sur « la place des sels de sodium en Anesthésiologie ». Corrélateur : P.JA- 
QUENOUD. Participants : MM. CAMPAN, CIER, CROSNIER, DescoTes, Du CAILAR, LE BRIGAND, 
NIAUSSAT, TRAEGER. 


_ Renseignements : R. DELEUZE, 32, rue Amiral Courbet, Lyon. 


LE NEUVIEME CONGRES FRANCAIS D’ANESTHESIOLOGIE 
Lille-Bruges 22-25 Mai 1958 


Aix I’an passé, la majesté calme de son Cours Mirabeau, le parler chantant, la douceur de Pro- 
vence, Cassis et ses calanques, le Vaccarés immobile sous le soleil ; aujourd’hui Lille, dans sa plaine orgueil- 
leuse des richesses de son sol, des usines qui font sa force, des terrils de ses mines, paysage inhabituel aux 
yeux de la plupart, Lille pour quelques jours capitale de I’ Anesthésiologie Francaise, rendez-vous des habi- 
tués de nos réunions syndicales et scientifiques, oi vont se retrouver les amitiés nouées 4 Scheveningen, 
Turin, Zurich ou Vienne... 

GEDDES, ORGANE et Doucuty représenteront ici l’Angleterre. RITsEMA VAN Eck y sera délégué 
par l’anesthésie des Pays-Bas, BRANDLE par nos collégues germaniques ; DE VILLE DE GOYET et REIN- 
HOLD sont a la téte de la nombreuse délégation de I’ Association de Belgique ; BIANCHETTI représente I’Italie. 
FILiPEsco, c’est l’avenir de l’anesthésiologie de Bucarest ; GOLDBLAT et Geoffrey ORGANE, ici, sont la Fédé- 
ration Mondiale; BRENA de Turin, MAROGER, JAQUENOUD représentent |’Association Professionnelle 
Européenne. D’Osaka, les Japonais ont envoyé le condensé de leurs travaux récents. 


COMPTE-RENDU DES ACTIVITES PARA-SCIENTIFIQUES,, 
JEUDI 22 MAI 


11 heures. — Les 2 a de la monumentale et toute neuve Faculté de Médecine sur 1a porte 
d’honneur fixent la banderolé annoncant l’accés du [X¢® Congrés. Au bureau de réception, entre ses 


papiers rebelles, le téléphone insistant, ses collaboratrices Marie-Claude VIALARS, Francoise 
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pour votre approvisionnement en — 


GAZ MEDICAUX 


OXYGENE, PROTOXYDE sas, 
D’AZOTE, ETC... Tél. : LILLE 9-54-59-66 


ET EN MATERIEL 


BOULOGNE - SUR - SEINE 
136. Avenue de lo Reine 
Tél. MOL. 46-71 et 99-96 


\ 7 
NANCY (Mthe-et-Mos.) 


DETIT-QUEVILLY (S.-M.) 77, Boulevard Lobau 
102 bis, r, des Fre* Delattre . Tel. : NANCY 52-99-48 
Tél. : 74-16 


SCHILTIGHEIM (B.-Rhin) 
17, Route de Bischwiller 


LE HAVRE (Seine-Mar.) Tél.: Strasbourg 33-14-09 


175, Boul. de Graville 
Tél,: LE HAVRE 48-09-73 


EXINCOURT (Doubs) 
1, rue de I'Usine 
Tél. : Montbéliard 2-46 
RENNES (ille-&-Vilaine) 
Route de Lorient 
Tel. : RENNES . 29-21 


CHALON-s/SAONE(S-&-L) 
90, Chemin du Paradis 
Tél. : CHALON-s/S. 16-68 j 


NANTES (Loire-int.) 
20, rue Pitre-Chevalier 
Tél, : NANTES 421-68 


LYON (Rhone) 

65, rue Paul-Cazeneuve 
LA PALLICE (Ch.-Mar.) Tel. : 0. PA. 75-01 
Rue de Québec 


Tel. : LA ROCH. 28-61-17 


23, rue du Charolais 


Tél. CLERM.-Fd 44-46 


BORDEAUX (Gironde) 


242, Avenue Thiers 


: BORD. 92-71-30 TOULOUSE (H.- MARSEILLE (B. -du-Rh.) 
82, Avenue de Toulon 
10, Place des Carmes Tél. Garibaldi 18-044 


Tel. : 8. CA. 39-01 


un réseau complet de 
distribution a votre 


FRANCAISE 
PRODUITS OXYGENES 


SIEGE SOCIAL : 75, QUAI D'ORSAY - PARIS (7*) - INV. 44-30 
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CuisinteR, M¥e Edith Cavro, pourtant pleines de bonne grace et d’efficacité, Claude LANiEz se débat 
dans les difficultés des ultimes moments. : 

14 h, 30. — Tout est en place, tout est prét, et le [X* Congres sera une totale réussite, pour l’honneur 
de ses organisateurs et la satisfaction de leurs hétes. 

15 heures. — Sur la scene de la grande Salle des Congrés de la Faculté, les personnalités : M. L. PuEcH, 
premier président de la Cour d’Appel, et M. DUFAYET, procureur général prés la Cour d’Appel de Douai ; 
M. le Sénateur BERTRAND, représentant M. le Maire de Lille ; M. SMEts, consul général de Belgique, doyen 
du corps consulaire ; M. le Médecin-Colonel LAcAux, directeur du Service de Santé militaire de la 2° région, 
représentant le Général PEDRON ; M. le Dt LAvoINE, directeur départemental de la Santé ; MM. les P'* Les- 
PAGNOL, Ch. GERNEZ-RIEUX, SWYNGHEDAUW, RAZEMON, HURIEZ, BIZARD, membres du Comité d’Hon- 
neur ; M. le Batonnier Decroix ; M. le P™ MARTINOT-LAGARDE, directeur de I’Institut de Mécanique des 
Fluides ; nos amis JAQUENOUD, M™¢ BIZARD-GREGOIRE, BOUREAU, M. VERHAEGHE, assistés de RITTSEMA 
Van Eck et de DE VILLE DE GOYET, entourent M. le Doyen COMBEMALE, notre héte en ce lieu. C’est a lui 
que revient de nous dire les souhaits de bienvenue et de pleine réussite de ce Congrés. 

« ...Lille tend la main 4 Marseille, lieu du précédent Congres... Marseille et Lille qui ont donné au 
Syndicat francais son actuel président et son prédécesseur immédiat... L’Anesthésiologie est, affirme M. le 
Doyen COMBEMALE, une spécialité magnifique dont l’importance va et ira croissant. Elle a permis et multi- 
plié les audaces chirurgicales’ ; comme physiologiste, je me félicite de la part qu’a prise ma propre spécia- 
lisation dans les développements de la vétre. Le temps de la simple suppression de la conscience est dépassé, 
les bases physiologiques et biologiques de la réanimation l’emportent maintenant sur ce qui ne semblait, 
au début, devoir étre qu’une technique... La Faculté mixte de Médecine et de Pharmacie de Lille est flattée 
de votre choix et heureuse de vous offrir ’hospitalité de ses locaux... » 

Le Dt JAQUENOUD, président du Congrés, va saluer et remercier les personnalités éminentes du pa- 
tronage qu’elles ont bien voulu donner a nos travaux ; il se félicite de la présence des représentants des 
Sociétés amies de la nétre et dit les excuses et les regrets des Dt™* Evans, doyen de la Faculté des Anes- 
thésistes du Collége Royal de Chirurgie d’Angleterre ; Cecil Gray, président de I’Association des Anesthé- 
sistes de Grande-Bretagne et d’Irlande ; ClocaTTo, président de la Société Italienne d’Anesthésiologie 
ScaNONE, président de la Société Vénézuélienne ; SAVOLAINEN, président de la Société Finlandaise ; BAUER 
et FREY, respectivement présidents de la Société Allemande de Chirurgie et de la Société. d’Anesthésio- 
logie ; VAN SEGGELEN, de Nimégue, président de la Société Néerlandaise. 

L’horaire sera respecté, puisqu’il sera juste 15 h. 30 lorsque M™* BIZARD-GREGOIRE ouvrira les tra- 
vaux véritables du Congrés en donnant la parole 4 Pierre HUGUENARD sur le premier theme : 


LES SUBSTITUTS DU PLASMA 


SIMON apporte le travail de FLAISLER, KERN et LASSNER sur le Plasmagel comme substitut du plasma. 

SIMON encore apporte ses propres travaux expérimentaux sur le maintien de la volémie par utili- 
sation du Plasmagel. 

I] tente ensuite de résumer les 400 pages de son rapport princeps sur les Substituts du Plasma; nous 
disons bien : il tente... car nous prétendons que le résumer n’est pas valable, tout étant 4 en retenir ;disons 
seulement que ce travail est la suite d’une enquéte auprés de goo utilisateurs ou’ présumés tels ; leurs 
adresses ont été trouvées auprés des rédacteurs de l’ Annuaire Européen dont les premiers exemplaires 
viennent de quitter Paris vers les quatre coins de l'Europe. 


* 
* 
Discussion sur les communications entendues : BRODOWSKI, DU CAILAR, DE VILLE DE GOYET deman- 
nt des. précisions, confronten y érience... 
dent des. j 0 onfrontent leur propre expé 
Un entracte consacré aux conversations particuliéres ou par groupes, a la visite des stands installés 
par nos amis des Laboratoires et des Maisons qui nous fournissent notre instrumentation quotidienne ; 


nous serions mal venus d’en omettre, la plupart sont nos amis personnels, tous ont participé a l’arganisation 
matérielle de ce Congrés, son succés est en partie leur ceuvre, beaucoup sont, depuis ses premiers pas, les 
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UBTOSAN 


SOLUTION DE POLYVINYLPYRROLIDONE 


Permet de différer ou de 
remplacer la TRANSFUSION 
DANS TOUS LES ETATS 
PATHOLOGIQUES- 
PROVOQUANT une DIMINUTION 
DE LA MASSE LIQUIDE pu SANG 


HEMORRAGIES 
ETATS pr CHOC 


BRULURES 
ATHREPSIE 


SOCIETE PARISIENNE 
DEXPANSION CHIMIQUE 


FLACONS STERILES DE 500cm3 


IMFORMATION MEDICALE 
2ECOURS ALBERT 1° -TEt BAL. 10:70 
Boite postare 53-08 -Porsés 
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soutiens fidéles de notre Bulletin Syndical, ils ont permis d’aborder sans trop frémir l’édition de l Annuaire 
Européen de notre spécialité. Jacques. VERHAEGHE et les Lillois les ont remerciés : CLEVENOT, BIOSEDRA, 
R. Pesty, CLIn-Comar, SANDOZ, DUBERNARD, SpécIA, GIRARD-MOUNIER, le Dt GARDON de |’Equilibre 
Biologique, DEBAT,.L. S. A., FOURNIER, ROUSSEL, AVLON, COUTURIEUX, UCEPHA, les PRODUITS OXYGENES, 
S. P. C. I., RatnaL, Roger BELLON, CHIMICO-FRANCE qui s’intéresse particuliérement aux risques d’explo- 
sion en anesthésie, La LIBRAIRIE FRANGAISE DE CREDIT qui expose l’encre encore humide du tout réceént 
Traité d’ Anesthésiologie de notre coilégue Nadia Du Boucuet ; LATEMA, ROBERT et CARRIERE, « la maison 
parisienne du Syndicat »... Je savais bien que j’oubliais quelqu’un qui, pourtant, saura bien d’élégante 
facon, se rappeler au souvenir des congressistes, particuliérement a !heure des lunchs au lieu méme du 
Congrés (merci André Scumipr... merci M. ABBOTT...). Merci aussi & M. Jean DEFLANDRE (Brasserie du 
Pélican) et 4 M. Henri Jooris (Grande’ Brasserie de Lille) qui, oubliant la concurrence, se sont unis pour 
nous offrir leurs biéres de luxe. 


La pénombre s’ést faite. dans la grande salle du Congrés lorsque les rangs s’en garniront 4 nouveau 
pour vingt minutes de relaxation consacrées au film de Pierre HUGUENARD sur la mise en hibernation de 


Mue R... et l’exérése de sa volumineuse tumeur abdominale... 
* * 
Vhoraire prévu n’a, cette fois, pas été absolument respecté, puisqu’il faut rénoncer a la projection 
du deuxiéme film annoncé et que la visite elle-méme de la Faculté, sous Ja conduite de M. le Professeur 
BIZARD sera fortement écourtée... 


Au cours de la visite de l'Institut de Mécanique des Fluides, M. MARTINOT-LAGARDE se révéle un char- 
meur et un parfait cicerone, son Institut est passionnant d’intérét et ses visiteuses (qu’un certain nombre 
de leurs époux ont du reste accompagnées) sont vite conquises par la méc mere des fluides et ses appli- 
cations pratiques au domaine de l’aéronautique. ‘ 


20 h. 30. — Les Lillois ont, pour ce diner du premier soir, organisé des repas familiaux, par petits 
groupes. BASTIN, M™* BIZARD-GREGOIRE, DRUART, LANIEZ, M™¢ LAGACHE-BETZEL, ROBELET, SENNEVILLE, 
VERHAEGHE, remplacant DOUTRIAUX, se sont répartis les arrivants de ce jeudi pour des réceptions de pure 
sympathie ; 

Travail pourtant, ce premier soir encore, au salon de I’Hétel Terminus ot le secrétaire lillois du Con- 
grés et sa femme.-recevaient, entourés de Francoise CUISINIER et de Marie-Claude VIALARs, les bureaux 
de la Société et du Syndicat, auxquels, malgré l’aridité des débats prévus, avaient bien voulu se joindre 
Mmes BouREAU, JAQUENOUD et Huguette DELEUZE. ‘Minuit avait depuis longtemps sonné a tous les bef- 
frois des Flandres qu’ HUGUENARD et CARA donnaient toujours la réplique 4 BATAILLE et MAROGER, que 
MONTAGNE et DU CAILAR échangeaient encore des arguments pertinents sur les possibilités de lieu et de 
themes des congrés venir. 


VENDREDI 23 


Dés neuf heures, l’autocar frété par nos hétes lillois nous prend en charge pour la visite prévue des 
Filatures Prouvost 4 Roubaix. 
’ La stupeur d’abord provoquée par l'immensité des batiments fut vite effacée par P'accueil aimable 
des techniciens. 
Félicitons ici les organisateurs de ce Congrés qui ont su, sans nous lasser, nous faire connaitre de telles 
réalisations, une des plus remarquables de France, si ce n’est d’Europe. 


* 

* 
Pendant que ces dames s'initiaient ainsi aux mystéres de la mise en bobines a partir de la laine brute 
JAQUENOUD, président du Congrés, ouvrait la deuxiéme séance de travail en adressant ses salutations 
et ses voeux de bienvenue aux récents arrivants : les D™®’ GOLDBLAT et ORGANE, BRENA et BIANCHETTI, 


RittsEMA VAN Eck, le vice-président de la Société Brésilienne, en les remerciant aussi de la marque 
de sympathie et d’encouragements a leurs collégues frangais que représentait leur présence a Lille. 
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“hémostatiqe 
anti-choc 
vitaminique 


adreéenoxyl 


Monosemicarbazone __d'adrénochrome 


Chaque flacon doit étre dilué dans 500 ce. 
, de liquide laissé au choix de Vanesthésiste. 


Toutes interventions. 
Hémoconcentrations 


En boites de 10 flacons pour cliniques et hdpitaux seulement. 


4, RUE DE GALLIERA - PARIS 4 


¥ 


Premier travail : demande de candidatures (et ratification par l’'assemblée) de cing membres supplé- 
mentaires a adjoindre a la commission chargée de la préparation du prochain Congrés (commission qui, jus- 
qu’ici, comprenait seulement les bureaux. respectifs de la Société et du Syndicat) : 

— SERRE (Montpellier), Hrrotp (Paris), Picarp (Nancy), Geneviéve LaBorit, HARTUNG 
(Marseille). 

L’unanimité leur est acquise... 

..Et lon aborde : 


LA LUTTE CONTRE L’ANXIETE 


sous la direction de CaRA,.qui remplace M. Amiot, malheureusement empéché, pour raison de santé, de 
rejoindre Lille. 

C'est un Lillois qui ouvre le feu, SENNEVILLE : sur 1 220 opérés, préparés & I’épreuve opératoire par 
absorption d’hydroxyzine. 

JAQUENOUD résume un travail de SIMON, consciencieux 4 la mesure de l’auteur. 

En un excellent francais, parfaitement clair 4 son auditoire, notre collégue londonien A. Doucuty 
nous fait part de son expérience de l’anesthésie sans larmes chez l'enfant, plus exactement de la possibilité 
par une prémédication tranquillisante, d’ apaiser toute inquiétude chez le j jeune candidat a l’amygdalec- 
tomie sous anesthésie générale (rappelons, si besoin est, que cette intervention rentre en pays anglo- saxon 
dans le domaine de l’anesthésiologie...). Pour évitér chez l'enfant la révolte et les larmes, l’attitude des 
parents, des infirmiéres, des médecins qui l’entourent ont un coefficient d’importance aussi élevé que les 
drogues pharmacologiques ; celles-ci y ajoutent leur part qui n’est pas mince et que M. Doucurry illustre 
de tableaux sy noptiques statistiques pleins d’intérét. 

Cara, fidéle & sa vocation de spécialiste des troubles de la ventilation pulmonaire, aborde «le syn- 
drome anxieux des hypercapniques », C’est un trouble d’insuffisants respiratoires, emphysémateux, asth- 
matiques, opérés de chirurgie pulmonaire. L’hy percapnie se traduit souvent en son début par des troubles 
caractériels, l’angoisse leur fait suite... Une prescription intempestive de tranquillisants, de barbituriques 
(des psychiatres consultés ont pu fréquemment butter sur |’écueil d’un diagnostic difficile et inhabituel) 
peut aggraver brusquement lé syndrome anxieux initial et, par dépression respiratoire surajoutée, le trans- 
former en coma asphyxique, Le syndrome psychique est toujours 4 considérer dans son conteste clinique, 
le réanimateur doit toujours penser a la possibilité d’une hypercapnie. 

P. JAQUENOUD présente la communication des collégues japonais, Hori, JITsUKAWA, KANO et Ono- 
DA; ils ont étudié en particulier la prolongation du calme anesthésique par l'utilisation systématique de 
la chlorpromazine. 

Voici le tour des Transalpins : BIANCHETTI, secrétaire de la Société Italienne, traite de la prémédica- 
tion chez les petits enfants par les méprobamates. 

BrENA, de Turin, invité a Lille en sa qualité de président de I’ Association des Anesthésistes Européens, 
a apporté le résumé de ses travaux sur les indications de l’analgésie péridurale continue en thérapeutique 
antalgique. 

Aprés Jacques VERHAEGHE qui demande de ne jamais oublier le réle personnel de l’anesthésiste, sa 
présence humaine, son pouvoir apaisant auprés du malade qui lutte contre l’anxiété, l’appréhension de 
l’épreuve imminente, voici notre héte des Journées de Vaugirard et du Service SENEQUE, dans un sujet au 
titre étonnant : « Musique et Dipdol ». 

Le Dipdol, pour HUGUENARD, c’est le mélange econ. administré en perfusion lente. 

On en arrive a la discussion ; 

BourEAU reproche amicalement aux Anglais d’oublier la voie rectale en anesthésie pédiatrique... 

H. Laporir ne résiste pas au plaisir d’entreprendre’son ami HUGUENARD. Le physiologiste-biologiste 
apparait bientét : « N’importe qui n’est pas capable de faire une anxiété ; |’équilibre biologique du sujet joue 
ici un réle capital... les dépolarisants née sont pas valables pour tout le monde... les variations de l’excitabi- 
lité neuro-musculaire permettent d’aborder le sujet étudié sur le plan purement scientifique... » 

Avec sa clarté habituelle, JAQUENOUD-va tirer les conclusions de ce débat : « Sujet trop vaste pour 
* €tre abordé globalement... il nous a manqué le fil conducteur, une classification biologique des tranquilli- 
sants et des neuroplégiques...-la structure psychique de l’anxiété... un relevé des nécessités statistiques en 
matiére d'utilisation des tranquillisants... les bases biologiques de l’anxiété... Nous aurons 4 y revenir par 
la suite. » 
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parmi toutes 
les solutions. nutritives 


il réalise 
par voie parentérale 


l’‘alimentation 
azotée 
la moins chere 


Flacon de 500 cm’ “glucidique 50” (5 %) 


Prix 1958 
Hépitaux et 1300 F 


ftubulure comprise) 


remises por quontités de 265 % 


Public 1950 F 


(tubulure comprise) 


permet ns de vous rappeler les 7 autres : 


@ Azote entiérement sous forme d’acides 
aminés 

@ Sécurité d’emploi inégalée 

@ Apport glucidique par le Sorbitol 

@ Absence de sodium (supplémentation 
extemporanée en Na et K selon besoins) 

@ Formes variées (simple, glucidiques, 

concentrées) 

@ Voie sous-cutanée possible 

@ Solution “véhicule” 


OMMENTRY (ALLIER) - FRANCE. 


Wallace et Orseger. 
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* * 


Une demi-heure de pause n’est pas iaettine: Elle sera, du reste, consacrée 4 des conversations fort 
animées sur des sujets syndicaux cu professionnels, selon les goats de leurs animateurs... Prise de contact 
avec le représentant de la Société Allemande, le D' BRANDLE, de Tiibingen, délégué a Lille par notre ami 
R. Frey. Prise de, contact aussi avec le représentant roumain, FILIPESCO ZOREL, assistant universitaire & 
‘Ja Faculté de Médecine de Bucarest, en stage 4 Paris pour en rapporter a son pays les techniques de l’anes- 

* thésiologie moderne ; il sera le plus assidu aux séances du Corigrés, comme nous y vimes l’an passé, 4 Rome, 
HARKANYI de Budapest. Mission est donnée au Dt FiLipesco d’essayer d’obtenir 4 son retour l’autonomie 
de notre spécialité, jusqu’ici en Roumanie simple section de la Société de Chirurgie, sous l’autorité du Pro- 
fesseur BURGHELE ; la délégation de I’ Association Professionnelle Européenne l’assure de son soutien vers 
ee but. Conversations entre le D™ BRENA, président de |’ Association, le Dt GOLDBLAT, président de la Fédé- 
ration Mondiale, DE VILLE DE GOYET, président de la’ Société de Belgique, sur les liaisons utiles et souhai- 
tables entre les divers organismes, pour le plus grand bien de la profession... Compliments déja unanimes 
sur l’organisation du Congrés réalisée par nos collégues du Nord. 


L’horaire sera bousculé lorsque DU CAILAR aborde le troisitme théme du Congrés dont il est 
rapporteur’: 


LES DROGUES NOUVELLES ; 
Il va traiter du probléme moral que posent les essais et l'utilisation des drogues sidivietied, au mide: 
cin en général, a Tanerhiatciogets en particulier. 


* 
* * 


La parole passe 4 HUGUENARD pour un travail dont MELON est son co-responsable : les critéresd’expé- 
rimentation d’un produit présumé -neuroplégique ou présenté comme tel. La définition est puremient phy- 
siobiologique, comme il se doit : le neuroplégique est le produit qui augmente la polarisation de la mem- 
brane en augmentant la teneur intracellulaire en ion potassium et en diminuant sa teneur en ion sodium. 
Cette polarisation provoque une relaxation de la cellule, en particulier de la fibre lisse musculaire, par vaso- 
plégie, hypotension, augmentation de la thermolyse-(d’ou refroidissement, hypothermie, hypoconsommation 
d’oxygéne). La mesure de l’excitabilité musculaire au rhéotome électronique doit répondre par une hy per- 
excitabilité du muscle strié, et la vérification de tous les éléments énumérés ci-dessus doit donner la ré- 
ponse & la question posée en exergue. 

L’assistance va ensuite suivre les assistants du Professeur DELANNOy dans la visite détaillée d’un 
service de la Cité Hospitali¢re. Tout ici est neuf, date de moins de trois ans : architectes, comités consul- 
tatifs médicaux, municipalité, services d’Etat ont réalisé 4 Lille un ensemble prodigieux, 4 l’échelle d’une 
unité de population qui avoisine deux millions d’habitants. 

Nous avons surtout retenu le dispatching central qui permet, par une seule infirmiére munie d’un 
tableau d’écoute électronique, la surveillance de quatre salles disposées en rayons de, roue autour d’un 

-nhoyau central et de quatre chambres d’opérés récents. ° 


‘Dans: la salle des théses de la Faculté, 4 proximité du champ de nos-courtoises joutes scientifiques, 
un traiteur de qualité a dressé ses tables ot, retour de leurs excursions de la matinée, nos épouses sont 
venues nous rejoindre. 


Les meilleures choses ont une fin... et il fallait- bien revenir aux affaires sérieuses, la suite des 
exposés sur les Drogues nouvelles, inépuisées 4.la séance du matin et dont le Président BouREAU dirigeait 
le déroulement et Jes débats consécutifs. Ce fut occasion d’une manifestation de sympathie a°l’égard de 
notre collégue lillois DourRIAUX, victime récente d’un accident sérieux, auteur d’une communication sur 
le théme en discussion et qui tiendra 4 faire une apparition pour raSsurer ses amis sur son sort... 
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Proto 


Barbiturique pour anesthesie intraveineuse 


Agent d’induction et anesthesique principal pour 
des interventions de courte ou dé longue duree 


2 
>. 


Marge de sécurite elevee 
Pas de depression respiratoire 
- Tendance peu marquee aux spasmes larynges 


NOUVELLE PRESENTATION 


Flacons a bouchon transpercable 


‘Flacons de Gr. 
pee aes Boites de 1 et de 25. P. classe 3 & 59 


Flacons’ de 2 Gr. 
euch aniizant | Boites de 1 et de 25. P. classe 4 & 83 


Conditionnements spéciaux pour Hopitaux et Cliniques. 


‘SOHAYLATIOD 19 O 


lahoratoires Avion 


6, rue Blanche, ENGHIEN-les- BAINS. (S.-&-O.) 
Tel. : 964-02-02 — Telegr TELAVLON-ENGHIEN 


CONCESSIONNAIRES DE IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES Ltd PHARMACEUTICALS DIVISION 
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VISITE AU MUSEE DE LILLE 


Ce fut un pélerinage aux sources de la peinture flamande dont, émerveillés et intéressés passionné- 

ment, nous suivimes la lente évolution, commentée avec maitrise de tableau en tableau au long des salles 
‘successives qui sont la richesse artistique de Lille. 

M. Pierre MAuROISs, le silence attentif de vos heureux visiteurs de cet aprés- -midi, leurs demandes de 
précisions, leurs haltes prolongées devant telle ou telle toile dont vous leur aviez détaillé richesse ou par- 
ticularité, ont été le meilleur hommage au Musée dont vous avez la charge et a son conservateur... 

* 
* * 

Et,-comme il n’était encore que dix-huit heures 4 peine passées, nous edimes droit a la visite du Centre 
de Transfusion sous la direction de M. le Professeur GERNEZ-RIEUX, qui est aussi le directeur de |’ Institut 
Pasteur de Lille. 

21 heures, grande salle du sous-sol d’Air-Terminus, a Lille, ornée, pour la circonstance, d’une série 
de splendides tapisseries de Lurcat (merci LENGLART!). 

Nous avons noté la présence a la table-d’honneur de M. le Recteur et M™* Guy DEBEYRE ; M. PuEcH, 
1° Président de la Cour d’Appel ; M. DuFAYET, Procureur général ; Médecin-Colonel et M™* Lacaux : 
Dt DEFAUX (représentant le maire de Lille) ; Professeur LAMELIN (représentant la Faculté Catholique de 
Lille) ; les Professeurs Ch. GERNEZ-RIEUX, RAZEMON, HuriEz, BIzARD, WEMEAU, LAGACHE, GAUTIER, 
DECROIX, FRANGOIS, VANLERENBERGHE, M. VERHAEGHE. 

A Vheure des aliocutions, JAQUENOUD, en sa qualité de président du Ciieiale: va dire la gratitude 
de tous aux personnalités qui ont bien voulu accorder leur patronage a notre réunion de Lille, remercier 
de leur présence les représentants des Associations étrangéres et dire ce que pensent de l’organisation de 
ce Congrés tous ses participants. - 

GOLDBLAT, en sa double appartenance de président de la Fédération Mondiale et d’ancien président 
de l’Association de Belgique, dit l’estime de tous les membres non frangais du Congrés pour la qualité des 
travaux qu'il a été donné d’y entendre. Venu de Bruxelles en hélic aptere, il s’est redit une fois de plus qu’il 
n’y a pas de frontiére v isible entre son pays et le nétre : mémes terres, mémes couleurs... méme parallélisme 
entre nos conceptions intellectuelles et presque nationales... I] dit ses remerciements pour l’accueil et l’"hos- 
pitalité frangaises. 

M. Guy DeBeyrk, recteur de l’Académie de Lille, rend un hommage particulier 4 notre ami Jacques 
VERHAEGHE, qui fut son condisciple au Lycée Faidherbe, le camarade et l’ami des bons comme des mau- 
vais jours de tristesse et de difficultés... « Vous étes venus de tous les horizons pour vous rejoindre a Lille... 
Vous pouvez y vérifier la justesse de cette appréciation que le Nord charme lentement, mais qu’il sait rete- 
nir... Lille, par sa cité hospitaliére, est a avant-garde du progrés ; on peut, devant de telles réalisations, 
faire confiance aux Francais et 4 la France... » 

Notre ami roumain, FILipEsco ZoREL, sollicite l’autorisation de dire, 4 son : tour, quelques mots : 

«,..Au nom de la Société des Sciences Médicales de Roumanie et en mon nom personnel, je remercie 
Ralicignecinest le Comité d’organisation de ce Congrés d’avoir. eu l’amabilité de me recevoir dans cette 
distinguée famille des anesthésistes francais, ajoutant ainsi un maillon de plus aux liaisons traditionnelles 
d’amitié entre les hommes de science frangais et roumains. 

...Pour arriver ici, venant de Bucarest,.j’ai da parcourir deux mille cing cents kilometres; mais cette 
route est foulée depuis des siécles par les milliers de Roumains, hommes de science, artistes, écrivains, qui, 
-tour 4 tour, génération aprés génération, sont venus en France s’y nourrir de votre culturet raditionnelle. 

L’activité médicale roumaine, dans tous les domaines, s’enorgueillit de s’inspirer de l’école frangaise. 

Les échanges de professeurs et de médecins qui ont repris ces derni¢res années ont remis en honneur 
une tradition ancienne qui, en Roumanie, est 4 la base du développement de notre science et de notre pra- 
tique médicales. 

Ces liaisons, si constantes et si anciennes, auxquelles ont contribué lirrésistible affection du peuple 
roumain tout entier pour le peuple francais et notre admiration pour votre trésor culturel, seraient restées 
a état de désir si, ici-méme, en France, elles n’avaient pas trouvé une compréhension et une amitié com- 
parables. 

En vous disant encore merci, permettez-moi de lever mon verre a la prospérité de la France, au pro- 
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LES LABORATOIRES 


BRUNEAU ET C* 


17, rue de BERR! - PARIS-8* 


3 
eee eee 
seseee 
eesee 
sense 
sees 
sees 
eseee 
sees 
see 
eee 
sees 
se 
ses 
ees 
es 
aes 
esessese 
esses es ees ' 
seeees sees 
ee 
a 
eseeeeee seseeae 
eseesecses seestes 
sees eae 
eseseeas + 
seseees 
seseese 
eepeeene 
ee ene 
sees 
eee 
seeeees ees 
es 
eseeeee 
seesees 
eseseees 
; 
seeecses 
ses 
ees 
‘ 


grés continué de sa culture, a la victoire de notre mission de médecins, d’amis de la paix et de protecteurs 
des hommes et au succés de votre réunion de ce jour... ». 


SAMEDI 24 
SEANCE SYNDICALE 


Le Congrés descend aujourd’hui des hauteurs scientifiques: pour se transformer en Assemblée Syn- 
dicale et reprendre l'étude des problémes professionnels, pature traditionnelle et toujours inépuisée de 
nos réunions parisiennes de l’avenue de Villars. Le programme est atroecement chargé ; bien entendu, une 
partie restera en suspens... 

Au bureau, P. JAQUENOUD, en sa qualité de président du Syndicat, M. MAROGER et MONTAGNE, 
secrétaires, BATAILLE. Le Président de |’Association Professionnelle Européenne, St. BRENA, a été invité 
a assister a l’assemblée. 

JAQUENOUD fait le point de l’activité du Conseil d’Administration du Syndicat ; cetté activité est 
constante et intense ; ne faisant pas l’objet de comptes rendus dans le Bulletin, elle est peu connue ; les 
démarches qui y sont décidées ou mises au point ont souvent intérét a rester sinon confidentielles, du moins 
a ne pas étre publiées dans une revue qui est lue en dehors de notre cercle syndical. 

MONTAGNE ‘rappelle le succés obtenu par nos demandes de désignation d’experts anesthésiologistes 
prés les Cours d’Appel ; un certain nombre d’entre nous figurent sur les listes dressées par les procureurs. 
Il insiste pour que toute action entreprise 4 l’encontre d’un anesthésiste soit portée aussitét A la connais- 
sance du Syndicat et fasse l'objet d’une demande de désignation d’un expert qualifié ; s’il n’en existe pas 
dans le ressort de la Cour de la cause, il faut absolument demander qu’un anesthésiste qualifié soit, adjoint 
l’expert désigné. 

Bréve discussion, & laquelle prennent part LENoT, BourEAU, DELEUZE. 

La chaire d’anesthésiologie. 

JAQUENOUD rappelle les démarches de la Société et du Syndicat ; tout le dossier vient d’étre publié 

dans un numéro spécial du Bulletin Syndical (4/58). Si la désignation intervenue ne nous donne pas satis- 


faction, il reste de notre action l’affirmation ferme de notre doctrine syndicale. Nous sommes, sur ce point, 
assurés de la solidarité des Associations étrangéres ; le bon sens est de notre cété, il finira par triompher. 


Réforme de l’enseignement de la spécialité. 


Du CaIvar traite de cette importante question ; 

Il constate que, depuis to ans, l’enseignement de l’anesthésiologie, bien qu’insuffisant et reposant 
sur un effort bénévole des anesthésiologistes déja formés, a permis un remarquable développement de la 
spécialité. La nomination a Paris d’un titulaire et d’un agrégé aboutira, et c’est souhaitable, 4 une réforme 
de cet enséignement. 

Tl demande avant tout une 3° année d’enseignement et souhaite que l’examen d’ensemble soit reporté 
a la fin de la 2° année. La biologie clinique, les sciences fondamentales, la réanimation ont une part insuf- 
fisante dans lenseignement actuel. Il demande, pour conclure, que le Syndicat et la Société Frangaise 
d’Anesthésiologie se réunissent en séance pléniére et émettent un voeu demandant que... « la durée des études 
du certificat d’Anesthésiologie soit augmentée d’une 3° année, permettant ainsi d’accorder une part plus 
importante a l’enseignement des sciences de base de la biologie clinique et de*la réanimation ». 

MONTAGNE est partisan d’une 3° année, mais pense que l’examen en fin de premiére année est un 
stimulant pour certains stagiaires. Il regrette la dispersion des services dans l’hépital frangais qui rend 
difficile l’enseignement pratique. 

CaRA veut éliminer précocement les incapables sur un programme de sciences de base. 

SERRE indique que les. chefs de services chirurgicaux 4 Montpellier sont d’accord pour faire de la 
6° année de médecine une année de stages préalables pour les futurs éléves du cours d’anesthésiologie. 

Le Président résume la discussion en soulignant que; seul, le voeu proposé dégage les lignes essentielles 
d’accord entre les participants. Ce voeu reprend d’ailleurs un voeu antérieur, voté et resté sans effet. Un 
rappel de cette décision sera fait par le Secrétariat. 


La nomenclature. 


VERHAEGHE fait, une fois de plus, le point de la question. 
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ARFONAD 


Ganglioplégique fugace pour ‘hypotension contrélée 


Action rapide et facilement réversible 


FLACONS-AMPOULES CONTENANT 250 mg DE SUBSTANCE SECHE 


ET AMPOULES D'EAU BI-DISTILLEE DE 5 cm: 


BOITE DE 3 DOSES 


PRODUITS “ROCHE” S.A., 10, rue Crillon, PARIS 4° - ARC. 91-10 
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Postes hospitaliers. 

Du CAILAR (rapporteur) envisage les différentes possibilités de temps plein et de temps partiel. Il 
estime nécessaire de faire voter immédiatement le voeu suivant: ~ : 

Les Membres du Syndicat des Anesthésiologistes Francais, réunis a Lille en Congrés, émettent le veeu 
que soit créé un corps d’ Anesthésiologistes des Hépitaux afin d’établir une hiérarchie dans cette discipline, 
reconnaissant ainsi l'anciennelé et ia compétence parmi les Assistants a’ Anesthésie des Hépitaux. 


Contrats hospitaliers. 

DELEUZE a rédigé un rapport _princeps. 

Il suggére les lignes générales d’un modéle de contrat comportant une moyenne de 42 heures de tra- 
vail avec un minimum de 5 heures de présence par jour, des modalités assez étudiées de congés, de retraites, 


d’assurances et surtout de durée. II considére comme absolument-nécessaire de conserver le principe d’une 
indexation. 


Les auxiliaires. 


BOuREAU rappelle la décision du Conseil de ne plus discuter de ce sujet pendant un an au sein du 
Syndicat, ce qui n’exclut ni vigilance ni démarches éventuelles selon l’opportunité du moment.. 

Ce n’est qu’en début de séance d’aprés-midi que sera abordée la discussion des propositions de la 
commission désignée pour la préparation: du 


CONGRES 1959 


Ladite commission n’a du reste pas conclu, non par manque d’accord, mais parce que le sujet, en 
apparence restreint, était hérissé de difficultés inapparentes 4 premiére vue... 

Le principe du C ongrés est acquis. La date : autour de la Pentetdte ou mois de juillet. 

Themes, en principe : 

1° Un sujet d’anesthésiologie pure : Les anesthésiques intraveineux non barbituriques... 

2° Un sujet de réanimation (non arrété définitivement). 

3° Une « table ronde », 

4° Une séance syndicale professionnelle. 

Le lieu : 

L’Assemblée vote son approbation de principe pour Montpellier... L’unanimité est acquise et décide, 
en outre, que si quelque impossibilité matérielle survenait, Lyon serait substitué 4 Montpellier. C’est, en 
fait, ce qui se dégagera de prises de contact ultérieures. En définitive, Lyon est choisi pour le prochain 
Congrés, en juillet 1959. Le secrétaire en sera DELEUZE (32, rue Amiral-Courbet, Lyon). 

Midi trente. — Nous avons hier, en détail, visité un service chirurgical de cette magnifique Cité Hos- 
pitaliére de Lille qui offre l’abri de ses murs et le confort de ses amphithéatres aux travaux du Congrés. 
Aujourd’hui, nous la visiterons dans son ensemble : la Faculté de Médecine de et Pharmacie et ses installa- 
tions ultra-modernes ;: les services généraux et administratifs*de la Cité Hospitaliére elle-méme ; enfin, 
cette étonnante chapelle de l’hépital régional, installée en plein ciel au tout dernier étage, présentée dans 
son inspiration et ses détails par M. Abbé Boddéle, vicaire ét adjoint du chanoine Dierickx. 

Il faut pourtant redescendre déjeuner, car, déja, vont s’impatienter les cars destinés a faire faire 4 
ces dames, sous la conduite de M. le Batonnier DECROIX, président de la Société des Antiquaires des Flandres, 
la visite détaillée de la ville de Lille. Elles reviendront a l'heure du cocktail du Rectorat. 

Et nous, les congressistes, nous allons prendre part aux travaux de cette « table ronde » sur 


L’ORGANISATION D'UN SERVICE D'ANESTHESIOLOGIE 


Ronde, la table ne l’est*du' reste nullement, et c’est tous face a l’auditoire que vont siéger les parti- 
cipants 4 la discussion : HUGUENARD, Cnopin, Du CaILar, H. LABorIT, MAROGER, REGENT, VERHAEGHE, 
DELEUZE, JAQUENOUD. 


— CCLXXXIII — 


q 
| 
3 
4 
a Bir 
q 
ie 
. 
ae 
4 


RESPIRATEUR VOLUMETRIQUE 
PORTATIF 
R. P. R. 


A PRESSIONS POSITIVE ET NEGATIVE - 
AVEC PAUSE REGLABLE. 
BREVETS : D" ROSENSTIEL 


R. PESTY 


7 A 138 RUE DES CASCADES - PARIS XX° 


TEL. MEN. 92-10. — ADR. TELEG. ANESDENT-PARIS 


~ 
; 
‘ 


Nos amis belges, REINHOLD, DE VILLE DE GOYET, DE TEMMERMANN, ont, de la salle, pris a la dis- 
cussion une part qui témoigne de l’intérét porté par eux a ce sujet d’importance. 


LE COCKTAIL AU RECTORAT 


A cing heures et demie, rendez-vous général dans les salons du Rectorat de |’Académie de Lille. 
Me et M. Guy DEBEYRE, au milieu des fleurs et des vases de verdures décorant ce magnifique hétel XVIII, 
recoivent les membres du Congrés_ pour un cocktail plein de bonne grace et de cordialité. 


LE CENTRE OSCAR-LAMBRET 


A l’ombre de la Cité Hospitaliére et 4 sa porte, le Centre Oscar-Lambret a prévu pour dix-neuf heures 
Parrivée des cars qui nous ont attendu a la porte du Rectorat. Nous devons visiter en détail le Centre Anti- 
cancéreux et l'Institut de Recherches sur le Cancer. M. le Professeur Dr1ESSENS, qui en est le directeur, 
a la fois technique et administratif (particularité commune -aux Centres similaires francais) a confié la 
direction de cette exploration au sous-directeur et chirurgien-chef du Centre : le Dt Michel VERHAEGHE, 
professeur agrégé a la Faculté de Lille, et frére de notre ancien président syndical, lui-méme chargé d’anes- 
thésiologie dans le service... Batiments neufs, le Centre fonctionne ici depuis septembre 1955. Luxe, silence, 
impeccable propreté..Pas de salle commune : des chambres a 1, 2 ou 4 lits, 19 lits de femmes, 19 lits d’>hommes 
par service, toutes les chambres équipées en interphonie et reliées au bureau de la surveillante (le Centre 
est confié aux Sceurs de la Charité de Sainte-Anne). Le malade entrant est d’abord l'objet d’une observa- 
-tion minutieuse avant ‘sa présentation a l’équipe médicale pour décision thérapeutique. Pour tout ‘exa- 
men ou traitement, physiothérapique ou chirurgical, le malade ne se déplace pas, c’est son lit personnel 
qui se déplace (tous les lits sont montés sur roues) : son lit l’améne, sans transbordement, a la salle d’anes- 
thésie oi, endormi, il est installé sur la table d’opération, elle-méme mobile ; de la salle de révei!, il repar- 
tira vers sa chambre sur le lit ob il aura été installé au sortir de l’intervention, donc traumatisme et douleur 
réduits au minimum ; aucun brancardage, aucune manipulation du malade. 

L’anesthésiologiste du service a son bureau au centre du service, de facon que celui-ci dispose d'un 
réanimateur a portée immédiate en cas de besoin éventuel. Les deux salles de réveil, face aux salles d’opé- 
ration, climatisées, avec. matériel d’aspiration, d’oxygénation, permettent la surveillance continue facile 
des opérés récents, 

Le service d’anesthésiologie dispose de deux salles d’endormissement, deux salles de réveil, une salle 
d’entretien.et de réserves (d’une part le matériel, d’autre part les produits). Son personnel : deux méde- 
eins, Maurice DECLERCQ et Jacques VERHAEGHE, une religieuse, un garcon et une fille de salle. Rythme 
de travail : deux matinées pleines, de 8 h. 15 4..., selon les besoins, 13, 15 h, plus une aprés-midi par semaine 
(’équivalent de deux vacations pour visites préopératoires, postopératoires et réanimation éventuelle). 

Deux chirurgiens assurent le service, assistés de médecins et chirurgiens spécialistes, d’internes ét 
d’externes. 

Tous les services de consultation externe, d’examens spéciaux, de laboratoires, de traitements par 
agents physiques, sont concentrés au rez-de-chaussée-sous-sol, supprimant ainsi toutes allées et venues 
dans les services d’hospitalisation, 

Un omnipraticien participant a la visite pose la question des relations du service avec les méde- 
eins de l’extérieur, il semble qu’elles soient parfaitement étudiées et réalisées. 

Avant de quitter le Centre Oscar-Lambret, le maitre de céans, M, le Professeur DRrESSENS, nous dit 
quelques mots de sympathie ; nous le remercions d’avoir bien voulu nous ouvrir toutes grandes les portes 
du magnifique établissement dont il assume la direction. 


Ce soir, c’est dans la grande salle du bar de la Faculté de Médecine que nous allons nous retrouver 
pour un diner. ; 

Pas de discours, mais le Comité du Congrés avait prévu pour l’aprés-dinée un étonnant programme 
d’attractions. 
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DIMANCHE 25 
LA JOURNEE DE BRUGES 


Le dimanche 25 mai, la plupart des membres du Congres passént la fronti¢re en direction de Bruges ; 
ils y sont officiellement invités par |’Association Professionnelle Belge des Spécialistes en Anesthésiologie. 
Le but officiel de cette visite est un échange de vues sur « I’Anesthésiologiste dans la profession médicale ». 
En fait, cette visite sera l’occasion de rencontres sympathiques entre anesthésiologistes belges, anglais, 
hollandais, roumains et frangais. 


Rien n’a été négligé par les spécialistes belges pour assurer 4 leurs hétes un accueil qu’ils ne sont pas 
prés d’oublier. 

Tout d’abord, a la salle gothique de l’Hétel de Ville, la réception par un échevin de la ville de 
Bruges, 4 qui nous remettons la plaquette du Congrés. Cette salle sera mise a la disposition des rapportéurs 
pour leurs exposés et la discussion qui suivra. On verra, d’autre part, que cette discussion n’est pas stérile 
et aboutit 4 un voeu auprés de la Fédération Mondiale. 

La visite de la ville restera, comme un enchantement, dans le souvenir de chacun d’entre nous. Plus 
particuliérement le béguinage et son grand parc paisible, le tres riche musée de Bruges, Jéréme Bosch, Van 
Eyck, surtout Memling dont on retrouvera les tableaux a cet hépital Saint-Jean ot travailla longtemps 
SEEBRECHT, bien connu des anesthésistes. 

Le soir, avec plus d’apparat, mais autant de cordialité qu’a midi, les congressistes sont invités par 
Association Belge, dont les membres sont venus les saluer de toutes les villes de Belgique. Les conversa- 
tions vont bon train autour d’une chére excellente, 4 peine interrompues par les trés amicaux saluts de 
GOLDBLAT, de Bruxelles, et surtout le remarquable organisateur de cette journée, président de |’ Associa- 
tion : DE VILLE DE Goyet, de Namur. Les Francais remercient de leur mieux, mais il leur est difficile de 
traduire correctement toute l’émotion et la reconnaissance qu’ils éprouvent a |’égard de leurs collégues 
belges et de la charmante bonne grace de cet accueil. La lecture d’un court et presque anonyme message 
de ‘BIMAR fait passer l Assemblée de l’émotion a une franche gaité provencale. 

Journée trop courte, bien que parfaitement remplie. Sa parfaite réussite dont tout le mérite revient 
a nos amis belges montre quel charme supplémentaire un Congrés National peut revétir lorsqu’il passe une 
frontiére amie, 


P. LAcoMBE 


SOCIETE NATIONALE DE TRANSFUSION SANGUINE 


6, rue Alexandre-Cabanel, Paris, XV® 


A l'occasion de l’Assemblée Générale tenue le 17 décembre dernier, le D' REVoL a annoncé 
qu'il accéptait d’organiser le prochain congrés de Transfusion Sanguine. Celui-ci aura done lieu 
a Lyon en mai-ou juin 1950, © 

Quelques sujets seulement seront mis.A l’ordre du jour et traités sous forme de colloques, 


- selon une formule qui s’est montrée heureuse lors’ du précédent Congrés. Au cours de la réunion 


du 17 décembre quatre questions ont été proposées : 
— L’hémophilie : problémes thérapeutiques et sociaux. 
— Les transfusions massives, 
— Les techniques sérologiques : en particulier méthodes de détection dés mates 
— Les problémes médicaux et sociaux des donneurs de sang. 
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CONGRES EUROPEEN DES ANESTHESISTES (1962) 


L’organisation de ce Congrés a été discutée par les représentants des Sociétés Européennes, 
présents au Congrés de la Société Italienne, 4 Venise, en septembre 1958 : 


Drs COUREMENOS (Gréce). MEISSNER (Allemagne). 
Dam (Danemark),. Minar. (Tchécoslovaquie). 
FREY (Allemagne). ORGANE (World Federation). 
Gray (Grande-Bretagne et Irlande) (Pré- REINHOLD (Belgique). 

sident). REINHOLD (Belgique). 

HUGUENARD (France). Rizzi (Italie). 
KucHER. (Autriche), Lopes Soares (Portugal). 
MAUVE (Pays-Bas).  - RITSEMA VAN Eck (Pays-Bas). 
MAYRHOFER (Autriche). ZINDLER (Allemagne). 


MAZZONI (Italie). 


Les points suivants ont été dégagés avec l’approbation unanime : 


1. — Le Congrés Européen des Anesthésiologistes se tiendra en 1962. 

2..— Il se tiendra en Autriche. 

3. — Le lieu exact en sera déterminé par Ia Société Autrichienne. 

4. — De méme, les détails d’organisation sont laissés aux soins de cette Société qui a généreusement 
accepté d’en assumer la charge. 

. — Le Congrés occupera probablement la. premiére semaine de septembre. 

.:— Deux jours .seront consacrés 4 un enseignement post-universitaire, avec des conférences faites 
par des Autorités mondiales, 

7. — Conjointement, les participants pourront se réunir en. petits groupes de discussion, présidés 
par une Autorité, probablement les conférenciers eux-mémes. 


NU 


8. — L’organisation sera aussi économique que possible, pour attirer un- grand nombre de jeunes 
anesthésiologistes. 
9. — La.prochaine réunion préparatoire se tiendra a Diisseldorf, au moment du Congrés des Anes- 


thésiologistes, en septembre 1959. 


Xle CONGRES DE LA SOCIETE ITALIENNE D’ANESTHESIOLOGIE 


Symposium international sur les curares et curarisants 
Venise 12-15 Septembre 1958 


Quatre cents participants — parmi lesquels on reconnaitra au passage les plus grands noms 
de la Pharmacologie et de l’Anesthésiologie mondiales — représentant 31 nations, n’ont fait, 
pendant quatre jours pleins, que parler des myorésolutifs, sans. épuiser le sujet, Les quelques 
résumés ci-dessous ne peuvent donner qu’une faible idée de la richesse scientifique de ce sym- 
posium, mais devraient suffire a ridiculiser les anesthésistes qui, la méme année, choisissaient 
«les relaxants musculaires » comme un des huit themes de leur Congrés, sans parvenir a ali- 
menter la séance qui leur, était consacrée, 
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Encore toute cette science répandue sur la lagune fut-elle, dans l’instant, en partie perdue 
pour les auditeurs : l’abondance méme de la matiére ne laissait guére de place 4 la discussion — 
la traduction simultanée d’exposés complexes offrait d’horribles difficultés, par exemple, lors- 
qu’une Italienne devait faire comprendre 4 des Frangais |’allemand d’un Roumain. 

Outre cela, les obstacles matériels étaient considérables : Venise est, bien sar, une ville atta- 
chante, mais qui n’avait pas été congue pour les grandes confrontations scientifiques et le bon- 
heur des touristes fait le malheur des congressistes : l’eau y tient trop de place ; la foule des arri- 


Séance inaugurale 
R. Rizzi. Pr DoGtiotti. — Pr CrocatTo. 


vants encombrait l’escalier en colimacon menant au Secrétariat, dans la belle Fondation 
Giorgio CINI, sige du Congrés, sur l’ile San Giorgio ; beaucoup de congressistes logeaiént dans 
une autre ile (au Lido), déjeunaient dans une troisiéme, et passaient une partie de leur temps 
en vaporeto, plus agréable mais moins rapide que le métro. Il a donc fallu tout le dévouement 
des organisateurs et tout l’intérét des problémes débattus pour que la salle des conférences soit 
régulierement remplie. 

Les merveilles du « programme paracongrés » contribuaient pourtant a disperser les congres- 
sistes, soumis de toutes parts aux tentations : visite a la manufacture de dentelles Jesurum, 
tour des iles de l’Estuaire (et notamment escale 4 Murano), gondoles bier. sir, Biennale, excur- 
sions (les villas vénitiennes), étaient théoriquement réservés aux « accompagnants ». Mais les 
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travailleurs pouvaient profiter sans remords de quelques soirées de qualité : au Casino, 4 l’Hétel 
Excelsior (diner de gala) et surtout au charmant théatre « La Felice », pour un spectacle de ma- 
rionnettes sur la musique de Debussy, Prokofief, Ravel. 


La séance inaugurale se tenait en un cadre prestigieux : la salle du Scrutin au Palais Ducal, 
out la bienvenue fut souhaitée aux Congressistes par le Maire de Venise, le Président de la Société 
Italienne d’Anesthésiologie, le Ministre de la Santé, le Président d’Honneur de la Société Italienne 
(PF A.M. DoG.iottT1) et le Président du Comité d’Organisation : R. Rizzi, initiateur et principal 
responsable du Symposium, qu’il faut féliciter avec ses collaborateurs (notamment GALEOTTO, 
Secrétaire Général) d’avoir eu l’idée de cette grande rencontre internationale sur un grand sujet 
et d’avoir su vaincre toutes les difficultés accumulées. 


La premiére séance scientifique était présidée par I. Clocarro (Turin) et. A. GOLDBLAT 
(Bruxelles). 


Elle commenca par quelques généralités du Pt S, C. CULLEN de San Francisco : 


L’utilisation logique des relaxants musculaires. 


L’utilisation clinique et expérimentale des relaxants musculaires a atteint une telle importance 
qu’il semble:logique de mettre au point la valeur de leur contribution tant pour le laboratoire que pour 
le clinicien. * 

Il est intéressant de revoir les premiéres expériences et l'utilisation des anciennes et primitives pré- 
parations tout ese reportant aux techniques d'utilisation et aux applications thérapeutiques de ces re- 
laxants d’alors. IT est également intéressant de revoir la philosophie et les applications thérapeutiques qui 
ont suivi l'utilisation clinique toute récente des relaxants. I] faut noter tout de suite que les anciens avaient 
déja prescrit des principes de base toujours valables actuellement pour l'utilisation de ces produits. Ega- 
lement les principes fondamentaux émis lors de la récente mise en pratique clinique des relaxants, gardent 
eux aussi toute leur valeur. Enfin les prédictions faites quant 4 l’emploi des relaxants pour étudier et élu- 
cider le mécanisme neuro-musculaire se sont réalisées. 

L’auteur a essayé de mettre au clair les différentes techniques cliniques courantes relatives a usage 
des relaxants et les conséquences qui en découlent sur la conduite de l’anesthésie.et plus encore sur |’état 
général du malade. 

Comme l’auteur est plus intéressé par la mise au point d’une conduite idéale d’anesthésie que par 
celle du produit idéal, il tente de déterminer en se référant aux travaux étudiés de déterminer la fagon 
idéale d’utiliser les relaxants plutét que d’essayer de prédire la nature du relaxant idéal. 


Conceptions actuelles sur le mode d’action des relaxants musculaires et conséquences cliniques. — 
Honces, R. J. H. (Portsmouth). 


Le mécanisme des transmissions neuro-musculaires et les théories originales relatives au mode d’action 
des agents bloquant les: fonctions neuro-musculaires sont soulignés. 

Les variations de ces théories observées au cours des travaux expérimentaux et cliniques sont dis- 
cutées. 
L’action caractéristique de non-dépolarisation des soi-disant relaxants non dépolarisants est illus- 
trée par l'étude du suxaméthonium en des circonstances différentes, faites par des variations toutes diffé- 
rentes de la résistance provoquée de la plaque motrice aux influences dépolarisantes. 

Une hypothése est avancée dans laquelle tous les agents bloquant les fonctions neuro-musculaires 
agissent tous de la méme facon, mais différent seulement par la capacité 4 provoquer une résistance a 
la dépolarisation dans les plaques motrices lors de leur injection. 

Une-paralysie trés prolongée et une « curarisation universelle » consécutives 4 l'emploi de ces pro- 
duits sont dues, si on suit cette hypothése, 4 une désensibilisation absolue de la plaque motrice a l’acétyl- 
choline. Cette sensibilité serait done responsable de la majorité des effets anormaux publiés. 

Les conséquences cliniques sont envisagées. 
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Le type de blocage neuro-musculaire produit par les relaxants dépolarisants. — S. THESLEFF 
(Université de Lund. Suéde). 


I] va étre montré que le bloc neuro-musculaire provoqué par la succinylcholine et le décaméthonium, 
cest-a-dire par les curarisants dépclarisants, n’est pas‘dfi a une dépolarisation persistante de la plaque 
motrice, mais a une diminution de la sensibilité des récepteurs de l’acétylcholine sur la plaque motrice. 

Des .expériences faites sur le muscle de mammifére et de la grenouille, avec enregistrement intra- 
cellulaire ont montré que la dépolarisation de la membrane provoquée par le produit ci-dessus est transi- 
toire et que, lorsqu’un bloc neuro-musculaire est réalisé, les potentiels de repos tout comme la perméabi- 
lité ionique de la membrane de la plaque motrice sont normalisés. Avec une application locale d’acétyl- 
choline sur la plaque motrice de fibres musculaires isolées, les agents dépolarisants diminuent la faculté 
de réponse des récepteurs de la plaque motrice a l’'acétylcholine, et que cette action est vraisemblablement 
la cause du bloc. neuro-musculaire. 

Le mode d’action des relaxants dépolarisants est done trés semblable 4 celui des curares (d.tubo- 
curarine). La différence principale entre les blocs neuro-musculaires provoqués par la d.tubocurarine et 
ceux des produits dépolarisants est que la d.tubocurarine se comporte comme un antagoniste par compe- 
tition avec l’acétylcholine, tandis que les seconds (dépolarisants) ne sont pas compétitifs. 

M"™® Zaimis discute le matériel utilisé par S. THESLEFF : il est possible que la fibre isolée subisse des 
modifications avec le temps, expliquant qu’une désensibilisation a V'acétylcholine suive la dépolarisation; 
chez le chat entier, méme apres deux heures de perfusion de succinylcholine, l’'antagonisme avec la d.tubo- 
curarine persiste. 


Fixation des substances curarisantes sur les récepteurs cholinergiques de la plaque motrice. — 
Pr P. WASER (Université de Ziirich). 


Afin d’étudier de plus prés la fixation des curares sur la plaque motrice, nous avons synthétisé une 
curarine et du décaméthonium marqués au C4, La dose léthale minima fut injectée dans la veine de la 
queue de souris qui moururent en asphyxie en une a deux minutes. 

Le diaphragme de ces animaux a été mis en contact avec des films radiographiques. Aprés plusieurs 
mois les films radiographiques montrérent un obscurcissement de la région des plaques motrices. Apres cela 
la cholinestérase des plaques a été colorée par la méthode de KOELLE. La similitude entre les autoradio- 
graphies faites par les deux types de curares est trés proche. En comptant les grains d’argent sur le 
film de contact dans la région de la plaque motrice, nous avons mesuré la radioactivité de ces derniers, et 
avons trouvé ainsi 8.10® molécules de curarine sur une seule plaque. La totalité des récepteurs cholinergiques 
doit avoisiner 107: 

L'influence de la dénervation sur la liaison de la curarine C™ fut alors étudiée. Soixante jours aprés 

avoir coupé le nerf phrénique chez des souris, la dégénération des plaques était au maximum. La choli- 
nestérase et la radioactivité, provoquée par la curarine carbonée, diminuérent dans le méme temps et au 
méme degré, et disparurent totalement en 60 jours. 
‘ L’antagonisme de la néostigmine vis-a-vis de la curarine fut mis en évidence par des injections intra- 
veineuses simultanées des deux substances. Bien que la transmission nerveuse au travers de la plaque 
soit rétablie en une minute, la radioactivité des plaques fut diminuée seulement par un surdosage de néo- 
stigmine de ro fois environ, 

Du SKF 525 A, a une dose de to mg, administré dix minutes avant de la curarine C, potentialisa 
non seulement l’action biologique de la curarine mais augmenta la radioactivité des plaques deux fois. 

Les conclusions qui peuvent étre tirées de cette expérimentation sur le fonctionnement, le lieu et le 
nombre des récepteurs cholinergiques de la plaque motrice, sont les suivantes : 

1 Il y a peu de récepteurs trés différenciés (environ 10‘) acceptant les molécules de curarine dans la 
région sous-neurale. 

2° Les fonctions cholinestérasiques et réceptrices lors de la dégénération et de la régénération des 
plaques sont dépendantes l'une et l’autre, et par conséquent peuvent trés bien appartenir a la méme unité 
structurale moléculaire. 

3° Les fonctions cholinestérasiques et réceptrices ne sont pas placées au méme endroit, mais peuvent 
trés bien étre trés l'une de l’autre. 

4° ll y a une forte réserve de récepteurs acceptant la curarine spécifiquement et dont tous ne sont 
pas nécessaires pour assurer une transmission synaptique. y 
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5° Il n’y a probablement pas de récepteurs non spécifiques dans la plaque, mais beaucoup d’autres 
sont répartis dans différentes régions de l’organisme. 


H. O. J. Collier (Londres), « corrélateur », pense qu’il existe au moins deux types de récepteurs. 
Les di-ammonium quaternaires sont plus puissants, parce quils s’attachent davantage aux récepteurs. 
Ils ne sont pas « séquestrés » par d’autres récepteurs siégeant en d’autres parties de Forganisme. 
— Le C!® occuperait les mémes récepteurs que la d- tubocurazine ? 
- Des doses équipotentes occuperaient le méme nombre de récepteurs cholinergiques. 
— Une molécule comportant deux NH*# occuperait deux fois plus de récepteurs que celle'n’en com- 
portant qu’un. 
- La néostigmine occuperait les récepteurs cholinestérasiques. 
~— La benzoquinone occuperait a la fois les récepteurs cholinergiques et les cholinestérasiques. 
— Avec la benzoquinone marquée au C! on devrait done retrouver deux fois plus de récepteurs, 


Deuxiéme séance : 


Présideut : T. Gray (Liverpool). 
Vice Président : P. Mazzoni (Rome). 


“Mécanisme des effets sur le systéme nerveux central des agents bloquants neuro-musculaires. i 
L. Wisicki (Jsraél). 


— Révision des travaux antérieurs parus sur le’ sujet. 

— Les agents provoquant un bloc neuro-musculaire augmentent le rythme de décharge du centre 
respiratoire en diminuant les mouvements respiratoires. De fortes doses de ces produits provoquent une 
inhibition du centre respiratoire et dépriment les décharges des impulsians dans les nerfs phréniques, méme 
lorsque hypoxie est évitée par la respiration artificielle. 


Influences directes et indirectes du curare et des substances curarisantes sur la circulation céré- 
brale. — G. F. Baccio, V. A. Fasano, R. Urcro.t (Turin). 


La technique de l’encéphale isolé chez des animaux en respiration contrélée permet d’évaluer plus 
directement les effets du curare et des substances curarisantes sur la circulation cérébrale et générale. Les 
modifications de la circulation cérébrale ont été étudiées avec la technique de la fenétre cranienne. Dans 
des recherches successives, en administrant ces substances par voie intra-veineuse, intra-carotidienne 
et par application sur la paroi adventicielle des vaisseaux de la pie-meére, les modalités d’action de ces 
drogues sur la circulation cérébrale sont’ examinées. 

La d-tubocurarine, la succinylcholine et le MY 301 ont été étudiés : ils ne semblent pas avoir d’action 
directe sur les vaisseaux cérébraux. 


A. Goldblat, « corrélaieur », souligne la différence entre d-tubocurarine et succinylcholine, en ce qui 
concerne leurs effets centraux. Les centres sarees ie ne sont déprimés que par des grosses doses de 
d-tubocurarine. 

L’apnée prolongée ne semble pas due, en général, 4 une action centrale. 

Il demande quel est le mécanisme de l’inconscience prolongée accompagnant l’apnée. Ne s’agit-il 
pas d’une action sur la substance réticulée ? 


La détermination de l’inconscience chez le patient curarisé. — J. CLUTTON-BRock (Bristol), 


A étudié des patients sous penthiobarbital, pethidine, N,O (75 p. 100), gallamine. L’EEG seul ne 

permet pas dans ces conditions de contréler le degré de narcose. Il faut lui adjomdre la stroboscopie (un 
éclair toutes les ro secondes), et enregistrer les réponses du sujet : elles restent visibles avec 0,25 g de 
penthiobarbital. Tout ceci pour conclure qu’il existe une difference entre penthiobarbital et N,O, et que ce 


dernier s’avére trop peu narcotique! 
Le « corrélateur » (M. Querei), reste, lui aussi, en dehors du sujet. 
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Modifications provoquées par les curares sur l’activité des neurones spinaux. — k. MARGARIA, 
C. SPINELLI, T. GUALTIEROTTI et C. V. MorPURGO (Milan), 


19 Les produits 4 action curarisante (succinylcholine, d-tubocurarine) manifestent une action prompte 
sur la moelle méme lorsqu’elles ont été introduites par voie intra-veineuse. Les barriéres hématoencépha- 
liques et péri-synaptiques ne sont pas, par conséquent, tres efficaces par rapport a eux. 

2° Chaque type de produit ayant une action sur les synapses neuro-musculaires Montre également 
une action analogue sur la synapse du nerf récurrent, sur les cellules de Renshaw, faisant partie du circuit : 
inhibiteur anti-dromique. 


3° Les effets convulsivants des produits curarisants injectés directement dans les ventricules ou 
dans la moelle de l’animal peuvent étre interprétés en supposant que ceux-ci bloquent les circuits inhi- 
biteurs et provoquent donc le déchainement des circuits facilitateurs qui ne sont plus équilibrés. Il est vrai- 
semblable en outre que les différents effets collatéraux de ces produits soient au moins en partie dus a une 
action directe centrale. 

4° Est envisagée l’hypothése que l’action du produit curarisant sur le motoneurone spinal ne reste 
pas localisée au corps cellulaire mais se trouve transmis par celui-ci le long de la fibre nerveuse jusqu’a 
sa terminaison. Aussi dans la partie du nerf qui, se trouvant en aval du garrot, n’a pas encore regu de 
drogue on retrouve en effet des modifications d’excitabilité qui semblent étre du méme type que celles 
induites sur le corps cellulaire. 


L’influence des relaxants périphériques sur la fibre musculaire, et leurs effets réflexes sur les moto- 
neurones spinaux. — H. D. HENatscH et F. J. SCHULTE (Gottingen), 


Les effets paralysants des relaxants périphériques sur la fonction neuro-musculaire ont été étudiés 
longuement. Cependant on posséde peu de renseignements sur les influences directes ou indirectes de ces 
produits sur la sensibilité proprioceptive, spécialement sur les faisceaux musculaires. Comme le faisceau 
contient des organes sensitifs terminaux aussi bien que son propre systéme moteur, les fibres musculaires 
intrafusales avec leur plaque terminale et leurs propres nerfs moteurs, il y a de fortes chances pour que 
les relaxants modifient la fagon de réagir a la décharge afférente du récepteur en totalité. Nous avons étu- 
dié ceci sur la grenouille et le chat en vérifiant 4 nouveau et en étendant a ces derniers animaux des résul- 
tats antérieurs publiés par GRANIT et col. (1953). 

En résumé nos résultats sont les suivants : 

— Les relaxants non dépolarisants (stabilisants), DTC, gallamine, n’ont pas d’effet direct soit d’exci- 
tation soit d’inhibition sur les organes sensitifs terminaux du fuseau, ceci a des doses modérées. Chez la 
grenouille il faut appliquer des doses de curare trés élevées et pendant longtemps, pour obtenir une dimi- 
nution progressive de l’activité spontanée afférente et de la réponse A l’étirement musculaire. Cependant 
il y a un décalage trés net entre le blocage de la plaque intrafusale et la paralysie de la plaque extrafusale 
(muscle strié ordinaire). Cette différence est trés nette pour le Flaxedil chez la grenouille : il supprime rapi- 
dement toute réponse extra-fusale, tandis que le contréle efférent intra-fusal des fuseaux de la grenouille 
reste encore actif pour une heure ou méme plus. On a également remarqué quelques effets excitateurs pré- 
paralytiques du Flaxedil sur les plaques intra-fusales. 

— Les relaxants dépolarisants : Succinylcholine, décaméthonium. 

Ils provoquent une décharge longue et prolongée des fuseaux afférents. Cette action est due tout au 
moins pour la grenouille 4 deux facteurs : 1° une dépolarisation préparalytique incompléte des plaques 
intrafusales, provoquant des contractions toniques ou tétaniques des fibres musculaires méme du fuseau, 
ce qui 4 son tour provoque des bouffées d’impulsions du récepteur. 

2° Une excitation chimique directe des organes terminaux des fuseaux, provoquant ainsi des décharges 
réguliéres 4 haute fréquence pendant plusieurs minutes. Ce dernier effet, qui peut étre reproduit avec de 
petites doses d’acétylcholine, n’est pas influencé par une paralysie totale préalable neuro-musculaire extra- 
et intra-fusale, provoquée par une forte curarisation et semble étre prédominant chez le chat. Cette action 
excitatrice'peut étre répétée trois 4 quatre fois avec des doses moyennes, tandis que des doses fortes mettent 
en évidence une nette tachyphylaxie de ces corps. 

L’injection intraveineuse de Succinylcholine chez le chat (0,5 mg par kilo) est ainsi un moyen tres 
actif pour provoquer des excitations fortes et proiongées d'origine proprioceptive des systemes moteurs 
spinaux. Nous avons ¢tudié leurs effets reflexes sur les motoneurones extenseurs, sur des chats décérébrés, 


déefférentés, sur les membres postérieurs ayant été énervés, exception faite des muscles gastrocnemius- 
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soleus. Les motoneurones alpha toniques (classification de GRANIT et col. 1956) continuent a répondre 
aprés l’injection du produit avec des décharges soutenues. Les fréquences efférentes vont jusqu’a 20 impul- 
sions par seconde. Aucune réponse n’est observée apres la déafferentation. Les motoneurones Alpha-phasiques 
réagissent peu ou pas du tout. Les petits motoneurones-Gamma, qui chez le chat innervent exclusivement 
les fibres intrafusales, ne sont pas altérés ou diminuent. de fagon transitoire leur décharge tétanique. 

Il est raisonnable de penser que les fasciculations musculaires et les contractions spastiques, bier 
connues, observées au début des injections de relaxants dépolarisants sont provoquées partiellement par 
une excitation réflexe des cellules motrices sur la corne ventrale, comme il a été expliqué ci-dessus. Ceci 
est valable naturellement tant que la paralysie neuro-musculaire périphérique est encore incomplete. 

S. Thesleff (corrélateur) explique les conclusions des auteurs grace 4 un schéma trés-clair. 


Classification clinique des curares par la mesure de l’excitabilité neuro-musculaire. — J. DU Cal- 
LAR, M. VERNETTE-DURAND et J. Rioux (Montpellier), 

L’injection de substances myorésolutives provoque des modifications de la courbe intensité-durée 
d’excitabilité neuro-musculaire établie au rhéotome électronique. L’étude de ces variations chez homme 
(caractéristique de chaque groupe de myorésolutifs) permet une classification de ces substances. 

— Les curares 4 action curarimimétique (d-tubocurarine-gallamine, Laudolissine) provoquent une 
hypoexcitabilité neuro-musculaire beaucoup plus marquée aux temps courts qu’aux temps longs. Le 
retour a l’excitabilité normale est lent et progressif (il semble que chez homme, le Prestonal agisse de 
cette manicére). 

— Les curares d’action dépolarisante (chlorure de succicurarium, oxydipentonium), provoquent une 
hypoexcitabilité trés importante 4 tous les temps avec retour 4 la normale plus brusque. 

— Par contre l’injection d’anéthocurarium (Mediatonal) ne s’accompagne d’aucune modification 
de l’excitabilité musculaire, ce qui parait exclure ce produit des curarisants d’action périphérique et hypo- 
thése d’une action centrale médullaire peut étre soulevée. 

V. Bergamini foemeeisteur), discute, avec des arguments déja anciens, la valeur des mesures 
au rhéotome : 

les variations d'impédance sont importantes ; 
lexcitabilité varie spontanément chez un sujet normal ; 
- l'appareil mesure, non une excitabilité musculaire directe, mais une excit sbilité herveuse contem- 
poraine ; 

— la détection de la réponse est subjective ; 

— lutilité d’une classification clinique des myorésolutifs est discutable. 

J. du Cailar répond : 

- que le rhéotome de PLUVEN et Guigt élimine justement les variations d’impédance ; 

— que l’excitabilité du sujet normal ne varie qu’avec des perturbations biologiques importantes 
et que d’ailleurs l’expérience est trop bréve pour que des variations autres que celles dues au curarisant 
apparaissent ; 

— que, si le point moteur du muscle est correctement déterminé, l’excitation est eb as entiere- 
ment musculaire ; 

— que l’erreur commise par /e méme expérimentateur d'une mesure a l’autre est négligeable par rap- 
port aux modifications apportées par le curarisant. 

Il s’étonne enfin que des cliniciens puissent négliger l’intérét d’une classification clinique : qu’importe 
que l’anéthocurarium, dans certaines conditions expérimentales chez le chien, soit curarisant, sil ne lest 
pas chez homme, aux doses cliniques ? 


Troisiéme séance (13 seplembre) : 
Président : R. MARGARIA. 
Vice-président : R. FREY (Heidelberg). 


Influences des structures chimiques lipophyliques sur les curarimimétiques et sur les effets de quel- 
ques sels d’ammonium quaternaire. — C. }. CAvALLITo (U. S. A.) 

Des variations quantitatives et qualitatives dans les composants chimiques structuraux lipophy- 

liques des dérivés quaternaires de l’ammonium peuvent avoir une influence marquée sur le degré de l’acti- 


7 
4 
2 
a 
a 
z 


SOCIETE FRANCAISE pes LABORATOIRES 


44, rue Beaumarchais, MONTREUIL-sous-BOIS 
* 


Avant, pendant ou aprés |’intervention, 


la médication classique : 


NEMBUTAL 


BARBITURIQUE 
A 
ACTION RAPIDE 
PROFONDE 
ET BREVE 


* 


HYPNOTIQUE - SEDATIF 


Produit fabriqué sous licence de : ABBOTT UNIVERSAL LTD 
CHICAGO, ILLINOIS, U.S.A. 


‘ 
. 
: 


vité de blocage neuro-musculaire de ce produit. L’augmentation du nombre des groupes lipophyliques a 
la masse polaire des produits ammonium-bis quaternaires, en général, est accompagnée par une augmen- 
tation de l’activité curarisante jusqu’a une valeur maximum, au-dela de laquelle des augmentations suc- 
cessives ont une petite influence. Les propriétés curarimimétiques peuvent étre favorisées par une aug- 
mentation des caractéristiques Bipophyliques de l’ensemble des structures qui séparent ou lient les atomes 
d’azote ammonique ou des structures terminales liées 4 ces atomes d’azote. En général, un accrdissement 
de la longueur de la chaine de liaison produit une augmentation’ de l’activité plus importante que celle 
donnée par un‘ accroissement comparable de la longueur dans la substitution des groupes lipophyliques 
aux atomes d’azote des ammoniums terminaux. Cependant, un haut degré d’activité curarimimétique 
peut étre associé aussi 4 des produits bis-quaternaires 4 chaine assez bréve qui apportent des substances 
lipophyliques. L’activité est influencée plus favorablement par les structures lipophyliques qui se rappro- 
chent des structures planaires. 

Les structures lipophyliques d’un composé peuvent influencer : a) sa possibilité de s’approcher du 
récepteur, au moyen de facteurs stériques ; b) les Energies de liaison avec un récepteur ayant une structure 
lipophylique complémentaire ; ¢) les limitations.en ce qui regarde la pénétration a travers les membranes 
biologiques de la molécule ; d) sa distribution entre zone d’action et zone de perte. 


A propos de quelques nouveaux agents bloquant neuro-musculaires. — H. QO. J. CoLLier, J. M. 
Z. GLADYCH, B. MACAULEY et E. P. TAYLOR (Londres), 


Les auteurs présentent la synthése de plusieurs sels nouveaux biquaternaires apparentés par leur 
structure au laudexium, et au suxamethonium, 

Leur action pharmacologique est étudiée avec une mention particliare de leur mode d’action et de 
la durée de leurs effets, 


Paramione et substances parentes comme agents curarisants. — S. V. ANITCHKOV, N. W, 
CuroMov-Borissov (Leningrad), 


Les études pharmacologiques sur les dérivés bisammoniques de diphényléthane ont montré que le 
curarisant le plus actif parmi eux est le diméthyliodide p.p’-bis-/diméthylamino/-meso 3,4-diphenylhexane. 

Cette substance, nommée par nous « paramione », comme médicament curarisant nouveau, est appli- 
quée avec succés par les chirurgiens sovi¢tiques. 

L’étude sur le mécanisme d’action du paramione a montré que le paramione exerce par compétition 
une action bloquante sur les synapses neuro-musculaires, c’est-a-dire que par ses qualités pharmacologiques 
il est plus prés de la curarine que du décamethonium. 

’ La différence entre paramioneé et décamethonium peut étre expliquée par la présence dans la molé€- 
cule du paramione, entre les deux atomes d’azote, de noyaux aromatiques. 

Cette explication a été vérifiée par les études pharmacologiques de quelques autres substances bisam- 
moniques curarisantes de synthése. 


Rapports stéréochimiques des drogues curariformes dérivées du Paramyon. — N. W. CHRoMow- 
Borissow (Léningrad), 


On sait déja que le facteur stéréochimique influence considérablement le degré d’activité de la tubo- 
curarine. A notre connaissance d’autres produits curarisantS n’ont pas encore été examinés sous ce rapport. 

L’examen de divers dérivés du Diphénylethane doués de propriétés curariformes nous a convaincus 
que la présence de deux atomes de carbone asymétriques dans la molécule augmente considérablement 
Vactivité curariforme. 

Nous avons trouvé ensuite que les stéréoisoméres du_p,p’-bis-diméthylamino-3,4-diphénylhexy|-di- 
iodométhylate montrent une activité curariforme différente. La forme symétrique en position méso-, le 
Paramyon, est plus active que la forme racémique. 

Nous avons constaté que parmi les dérivés de la Syccinylcholine (diéthyl- et diphényl-) la présence 
de deux atomes de carbone asymétriques diminue l’activité curariforme. 

La transformation du_p,p’-bis-diméthylamino-diphénylbutyl-di-iodométhylate par cyclisation en 
un systéme annulaire (de 4 anneaux) rigide (2,6-bis-diméthylamino-diphénylsuccidan-di-iodométhylate) 
provoque une diminution. de l’activité curariforme, 
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Actions curarisante et décurarisante d’anticholinestérasiques 4 fonctions ammonium quaternaire. 
— F. G. TazieFF-DEPIERRE (Paris), 


Nous avons ¢tudié une série d’ammoniums quaternaires, synthétisés dans notre Service par A. FUNKE 
doués a des degrés divers d’actions curarisante et décurarisante. 

1° Nous avons cherché a établir un rapport entre la structure chimique de ces substances et leurs 
actions sur la transmission neuro-musculaire. : 

2° Toutes les substances étudiées sont des anticholinestérasiques. Ces propriétés sont susceptibles 
d’interférer dans leurs actions sur la transmission neuro-musculaire. Pour juger de limportance de ces 
propriétés, nous avons étudié leurs propriétés sensibilisantes sur l’effet de l’acétylcholine au niveau de la 
jonction neuro-musculaire du chat. Nous avons pu distinguer deux types d’inhibiteurs : 

a) les anticholinestérasiques qui sont susceptibles de sensibiliser aussi bien l’effet facilitateur que 
leffet inhibiteur de l’acétylcholine, 

b) les anticholinestérasiques qui sensibilisent principalement l’effet inhibiteur de lacétylcholine. 

3° Nous avons discuté de l’importance de ces observations pour l’interprétation de l’action des 
anticholinestérasiques au niveau de Ja jonction neuromusculaire. 


Quatriéme séance : 


Président : L. GoRDH (Stockholm). 
Vice-Président : M. L. Bozza (Milan). 


Etude sur le métabolisme de certains myo-résolutifs avec l'emploi de produits marqués par des iso- 
topes radio-actifs. 1° Distribution du décaméthonium marqué avec C'*. — C. MANNI, G. Mo- 

RICCA, B. GIOVANNELLA, P. MAZZonI (Rome), i 
Les auteurs rapportent les résultats d’une recherche suivie, afin de connaitre le métabolisme du déca- 
méthonium dans les organismes supérieurs. Au moyen de détermination quantitative et au moyen des loca- 
lisations autoradiographiques, ils ont suivi la distribution de C!® marqué avec C jusqu’a son élimination. 


Effets d'un composé myorésolutif : la succinylcholine. — M. WoLLEMANN (Budapest), 


Le sang décompose in vitro, lentement la SOH, comme on pouvait le penser apres les 
essais cliniques. Les réactions de Ja SOH et de la cholinestérase du sérum et des hématies 
se fond rapidement. Ceci empéche dans ce laps de temps la décomposition de l’acétylcholine. 
Cette action inhibitrice est compétitrice, mais en présence de solutions a faibles concentrations 
de substrat et d’inhibiteur, inhibition initiale est suivie d’une destruction accrue de 
Vacétylcholine. 

La SOH est détectée dans le sang par la méthode chromophotographique une a deux 
minutes apres l’injection intra-veineuse 4 des doses de un a deux mg/kg pour le chien. L’arrét 
respiratoire qui suit cette injection peut étre prévenu par l’injection d'une préparation 
lyophilisée de cholinestérase. 

G. Georges (corrélateur), pose quelques questions : 

— laddition d’acétylcholine accélére-t-elle la destruction de la succinylcholine ? 

— pourquoi la cholinestérase doit-elle étre injectée seulement dix minutes aprés la succinyleholine ? 

— la fixation de la succinylcholine sur des protéines non spécifiques du sang et du foie explique-t-elle 
la fugacité de ses effets ? 


Action des myorelaxants sur le fonctionnement de la cellule hépatique. — C. Moricca, R. Cava- 
LIERE, C. MANNI (Rome), 


Les auteurs apportent le résultat d’une série d’explorations poursuivies dans le but de-connaitre 
l’influence des substances myorelaxantes sur le fonctionnement de la cellule hépatique. 

L’exploration a été essentiellement orientée sur : 

1° L’étude des constituantsr potéiques de la bile obtenue a-travers des fistules biliaires, 

2° L’étude de l’activité respiratoire et de la glycolyse de certaines sections survivantes de foie et de 
certains extraits de foie. 
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3° L’étude des constituants protéiques solubles de la cellule hépatique. 

Ils notent une altération des membranes et une perturbation de la protidosynthése. Ils attirent l’atten- 
tion sur la toxicité hépatique de la d-tubocurarine. 

En réponse & une question ils précisent qu’ils injectaient une dose unique élevée et non une perfu- 
sion. M™ Zaimis, dans la discussion, insiste sur le réle que peut jouer l’hypotension artérielle et la libéra- 
tion d’histamine, dans la toxicité hépatique d’une drogue. 


Curare naturel et filtre placentaire : recherche expérimentale. — L. BIANCHETTI, 0. CASSIANO, 
P. L. BERTOLETT! (Turin). 


Les auteurs ont injecté 60 mg de d-tubocurarine 4 des femmes enceintes et ont pratiqué, 90 secondes 
apres, un dosage biologique (sur la préparation nerf phrénique-diaphragme) de la drogue dans le sang de 
la mére et dans celui du nouveau-né. Ils faisaient ensuite une ligature du cordon. Ils n’ont pas observé 
de curarisation de l'enfant. 


Aromatici (corrélateur) a fait la bibliographie de la question et distingue quatre groupes 
d’auteurs, selon lesquels : 


— la dtc traverse le filtre placentaire, 

— la dte ne traverse pas le filtre placentaire, 

— la dtc traverse mais pas assez pour affecter le foetus, 

— la dte traverse et agit sur le foetus. 

Il demande si le phénoméne est le méme chez la femme enceinte et chez la femme en travail. La tra- 
versée ne serait-elle pas ralentie par les contractions utérines ? 


DISCUSSION PLANIFIEE 


Classification chimique et pharmacologique ; interprétation du mécanisme d’action. — Directeur: 
Pr P. pt MATTE! (Rome), 


Mme Zaimis (Londres) rappelle les deux grands modes d’étude des curares : 

— enregistrement de potentiels d’action musculaires, 

— enregistrement isométrique de contractions. 

Chez l'homme, on peut étudier les mouvements du diaphragme pendant une opération chirurgicale, 
en stimulant le nerf phrénique ; on peut étudier également d’autres muscles. 

Elle a pratiqué l’enregistrement des contractions maximales isométriques du tibial antérieur chez 
homme pendant deux a trois heures. 

Elle a constaté en particulier, comme elle l’a déja dit, que le bloc provoqué par la succinylcholine 
ou le décaméthonium reste inchangé pendant trois heures. Elle n’a pas trouvé d’antagonisme entre le Ten- 
silon et la succinylcholine. 

Elle a noté l'influence considérable de la température, en étudiant, sur le méme sujet, une jambe 
réfrigérée et l'autre A température normale. Succinylcholine et C!® voient leurs-effets augmentés par le 
froid. Au contraire la d-tubocurarine voit ses effets diminués par la réfrigération. Elle souligne la différence 
qui existe entre chien et chat : par exemple, chez le chien, le C!° est antagonisé par la néostigmine, — mais 
elle retient l'intérét de l’expérimentation chez l’homme, 

F, Dorpont (Bari, Italie) commente les connaissances actuelles sur les stades intermédiatres de la 
curarisation (atonie aux faibles doses). Le tonus musculaire dépendrait d’une innervation particuliére. 
Selon Morvzzi les curares interviendraient sur l’origine centrale du tonus. En fait l’administration de d-tu- 
bocurarine chez un chat décérébré abolit le tonus, sauf au niveau du membre isolé par une ligature. L’ato- 
nie curarique ne semble donc pas étre d’origine centrale. 

J. C. Jacos (Paris), aborde le probléme des anti-cholinestérasiques : il envisage d’abord leur structure 
chimique et constate que les effets anti-cholinestérasiques ne sont pas liés au groupe ammonium quater- 
naire. Puis il discute leur action décurarisante et aussi leur action paralysante. Il constate que cette 
derniére peut étre antagonisée par l’acétylcholine ; elle ne s’explique donc pas par une accumulation d’acé- 
tylcholine. M. J. DALLEMAGNE (Liége) expose ce que l’on sait actuellement des mécanismes de la décura- 
risation et énumére d’abord les différentes modalités de curarisation : 
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1° Par vagues de dépolarisation de la plaque motrice, avec 

dépolarisante stable). 
2° Par compétition. avec l’acétylcholine. 
3° Par bloc « non compétitif » (Prestonal) 

4° Par inhibition de la libération d’acétylcholine (procaine). 

En ce qui concerne les décurarisants, il rappelle l’antagonisme entre dépolarisants et compétitifs ; 
cet antagonisme ne serait pas retrouvé chez le chien ; mais ces résultats sont contestés et s’expliquent 
peut-étre par des divergences de posologies. 

A coté des anticholinestérasiques (qui d’une part inhibent la cholinestérase et d’autre part possedent 
un NH, dépolarisant), il existe d’autres substances anti-curarimimétiques, comme I’adrénaline, l’aleudrine, 
le catéchol, la 5-hydroxytryptamine, la bis-2-heptylamine, la paludrine (ces deux derniéres ayant un carac- 
tere histaminolibérateur commun). 


libération d’acétylcholine (substance 


C. J. CAVALLITO (Decatur, USA), souligne Voriginalité du A/ylaxen qui donne un blocage différent 
suivant la profondeur de l’anesthésie. I] rappelle les effets antagonistes du rouge congo et note que l’exer- 
cice musculaire augmente la sensibilité aux NHg. 

K. NApor (Budapest) envisage les relations entre structure chimique et effets paralysants. 

I. F. (Pittsburg, USA), étudie la destinée des myorésolutifs dans l’organisme : apres injec- 
tion veineuse le taux de d-tubocurarine dans le plasma marque un maximum, puis il y a chute de la con- 
centration et l’équilibre s’étbalit entre le plasma et la plaque motrice et enfin se fait une redistribution 
lexcrétion commence avec un certain retard (deux heures). 

C!, callamine, benzoquinone sont excrétés sans changements. 

T)-tubocurarine, diméthyl-tubocurarine sont excrétés partiellement inchangés ; 

La succinylcholine est complétement hydrolysée. 

I] remarque au passage que ’hypocholinestérasémie n’est pas seule responsable de l’apnée prolon- 
gée avec cette drogue, car les insuffisants hépatiques détruisent la procaine et non la succinylcholine. 

Le Mylaxen (hexafluorénium) n’est pas un bloquant neuro-musculaire mais il potentialise la suc- 
cinylcholine. 

Enfin la sensibilisation aux myorésolutifs est augmentée par.un certain nombre de facteurs, comme 
la déshydratation, des antibiotiques, etc ; 

P. MANTEGAZZA (Milan) parlant de l’évaluation pharmacologique des curarisants, montre combien 
il est difficile de comparer les résultats obtenus avec des méthodes trop différentes, utilisant des stimula- 
tions différentes, chez des espéces animales différentes, ‘avec des anesthésies différentes. I] propose a juste 
titre une standardisation des méthodes d’évaluation pharmacologique, mais sa préférence — que le clini- 
cien né peut pas partager — va a la méthode qu’il a mise au point et qui utilise /e gastrocnémien isolé de 
poulet. 

De magnifiques diapositives en couleurs illustrent son exposé. 


Quatriéme séance (14 septembre) : 


Président : S. C. CULLEN. 
Vice-Président : C. CETRULLO. 


Les effets des relaxants musculaires sur les poumons et la circulation chez les chiens et chez 
Vhomme. — (P.) SAFAR et TH. J. DEKORNFELD (Baltimore). 


Au cours de 70 expériences antérieures faites sur le chien (SAFAR et BACHMAN), les compliances tho- 
raciques et les pressions artérielles ont été étudiées sous DTC, gallamine, décaméthonium, et SCH. Sous 
hypoventilation avec pression et rythme constants, la compliance et la tension artérielle ne changent pas, 
tant que le chien ne bouge ni ne respire, ceci avec une anesthésie au Nembutal seul. L’injection de galla- 
mine, de décaméthonium ou de SCH (a des doses plusieurs fois paralysantes) ne modifie pas la compliance 
ou la tension artérielle de facon valable, mais la DTC réduit la compliance de 50 4 86 p. 100 des chiffres 
de contréle, et provoque une hypotension chez 80 p. 100 des chiens. Ces phénoménes ont été reproduits 
par linjection d’histamine et empéchés par l’administration prophylactique d’un antihistaminique. 

Chez le chien, de la rétention alvéolaire et des atélectasies se sont produites avec la DTC. Ceci explique 
en partie la diminution de la compliance. Derni¢rement des évaluations semblables de la compliance ont 
été faites sur 88 adultes des deux sexes avant et aprés injection des relaxants étudiés. Chez quelques ma- 
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lades on a enregistré également la T. A., ?ECG, et ’ EEG. Tous les relaxants utilisés ont augmenté légé- 
rement.la compliance thoracique. Aucun effet histaminique secondaire n’a été observé apres l’injection 
de DTC chez homme. ‘ 

Au cours de telles investigations, il est capital de maintenir la ventilation pulmonaire 4 une valeur 
constante chez le sujet en apnée, avant, pendant et aprés l’injection du relaxants, faute de qyoi il est impos- 
sible d’attribuer 4 un facteur déterminé (ici le relaxant) les modifications observées. 


L’action de la succinylcholine sur le rythme cardiaque. — K. H. MARTIN (Allemagne). 


Quelques observations sur les effets excitants de la succinylcholine sur les muscles striés et lisses. 
— A. WAHLIN (Stockholm), 


L’effet de blocage de la SCH est bien connu. Cependant ce produit exerce une action irritative sur 
le systeme moteur. Des courants d’action peuvent étre enregistrés par électromyographie chez tous les 
malades ayant recu de la SCH. Une analyse détaillée montre de fréquentes ondes grandes et polycycliques, 
jusqu’a présent non décrites chez homme. En outre, des ondes polycycliques caractéristiques de myo- 
pathie ont été observées avec des ondes bréves du type fibrillatoire, qui survenaient surtout a la fin de 
la période d’activité. On peut conclure que les tracés électromyographiques examinés sont dus a l’action 
excitatrice et de blocage de la SCH. 

Les fasciculations. provoquées par l’injection de SCH sont étudiées plus longuement sur la grenouille 
par électromyographie et d’aprés l’examen des grenouilles spinales, on peut affirmer une origine périphé- 
rique. 

En rapport avec la premiére injection de SCH 4 la dose apnéique usuelle chez homme, on a observé 
une rétraction du globe oculaire. Une contraction des muscles striés oculaires, est envisagée comme l’expli- 
cation de cette rétraction, si on-se rapporte aux tracés électromyographiques. 

Il semble que d’aprés les expérimentations animales, la SCH a une action certaine sur les fibres de 
lorbite et il est probable que cet effet est primordial pour expliquer la rétraction des globes oculaires chez 
|homme. 


Les effets secondaires de la succinylcholine et leur traitement. O. MAYRHOFER (Vienne). 

H. C. Churchill-Davidson (Corrélateur) signale que le C! provoque moins de douleurs musculaires 
que la SCH. 
Rapports entre curarisants et neuroplégiques. — P. HuGUENARD et F. BRINDEAU (Paris). 


Les neuroplégiques seuls (en particulier les promazines) donnent une relaxation de la fibre striée 
(par repolarisation cellulaire). Il semble donc que cette action devrait s’ajouter a celle des curarimimétiques 
et s’opposer 4 celle des acétylcholinomimétiques. Cela parait vrai expérimentalement (BEANI). 


Cliniquement, en réalité, les sujets soumis aux neuroplégiques sont moins sensibles a |’action apnéi- 


sante des curarimimétiques. Mais peut-étre est-ce parce que l’emploi des neuroplégiques permet de réduire 
les doses de dépresseurs centraux (barbituriques). 

Les curares naturels diminuent (én vitro) la perte potassique.d’un muscle qui se contracte. Les neuro- 
plégiques favorisent la rentrée potassique. Les curarimimétiques agissent en s’opposant aux effets dépola- 
risants de l’acétylcholine. Les neuroplégiques favorisent l’hyperpolarisation. Neuroplégiques et curari- 
mimétiques devraient donc étre synergiques. 

Mais l’ion potassium est anti-curarimimétique. Est-ce le K+ extra-cellulaire ou le K+ intra-cellulaire 
(Pm = RT/F In Ki/Ke) qui s’oppose aux effets myorésolutifs ? 

Les muscles fatigués, ceux des Basedowiens, ceux des poliomyélitiques, ceux des myasthéniques 
sont plus sensibles aux vrais curares. S’agit-il d’une déplétion potassique globale ou d’un déficit potassique 
intramusculaire ? 

Pour essayer de répondre a ces questions, les auteurs ont mis au point un protocole expérimental 
complexe grace auquel ils étudient chez les chiens les rapports entre l’intensité des effets myorésolutifs des 
curarimimétiques et les mouvements de l’ion. K+, done les neuroplégiques, en mesurant la quantité de 
curarisation (intensité et durée), les bilans potassiques, l’excitabilité musculaire, chez le méme animal 
maintenu biologiquement stable, avec et sans neuroplégique. 

La synergie promazine-d-tubocurarine est vérifiée. L’ion K+ extra-cellulaire est anticurare. L’hyper- 
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kalicytie est au contraire synergique. L’asphyxie est anti-curarimimétique. L’hypothermie augmente les 
effets de la d-tubocurarine. L’opposition apparente avec les résultats de Mme ZArIMIs s’explique sans doute 
par le fait qu’il s’agit ici d’une hypothermie avec sur polarisation, complétement différente des hypothermies 
avec bilan potassique négatif par effet stressant. 


L. Ziirn (Allemagne), corrélateur, confirme par son expérience clinique la synergie neuroplé- 
giques-curarimimétiques, 


Potentialisation de la d-tubocurarine par des drogues du type neuroleptique, antiparkinsonien, 
tranquillisant, excitant et.dépresseur centraux. G. M, et J. CAHN 
(Paris). 


Les auteurs ont étudié la potentialisation de la d-tubocurarine sur le test head drop et la préparation 
nerf muscle chez le lapin in vivo. Ils rapportent la potentialisation apportée par certains de ces, composés 
a leur activité sur le SNC E effets corticaux, action sur la formation réticulaire, effets secondaires du type 
extrapyramidal ou catatonique. 


Action et avantages du C'° comme myorésolutif, et son emploi en association avec les ganglioplé- 
giques. — H. E. Hate ENpDERBY (Londres). 


Expérience clinique portant sur 4000 anesthésies avec C! dont 2 500 complétées par un gangliople- 
gique. 
Emploi des myorésolutifs en hypothermie. — M. ZINDLER (Diisseldorf). 


D’aprés nos expériences se basant sur 285 opérations en hypothermie (163 pour déficiences atrio- 
septales, 51 pour sténose pulmonaire, 22 pour Trilogie) les curarisants ont été employés aux doses suivantes 
(pour l’adulte) : 

1° Pour l’intubation endotrachéale ‘ Succinylcholine, un mg par kg. 

2° Pour le traitement du frisson : Curare six a neuf mg. 

3° Dans les opérations intracardiaques immédiatement avant l’arrét de la circulation afin d’éviter 
les contractions diaphragmatiques : Succinylcholine environ 2 mg par kg. 

Aprés quelques essais nous avons renoncé a l’emploi de I’Imbretil a cause de la curarisation persis- 
tante a la fin de lopération. 

La curarisation profonde associée 4 une anesthésie générale légére nous a paru désavantageuse vu 
le danger des réflexes cardiovasculaires nocifs. 


K. Horatz (Hamburg), corrélateur, confirmant cette derniére notion, insiste sur l’intérét des dérivés 
g 

de la phénothiazine. 

Au cours de la discussion qui termine la séance, M™® ZaIMIs redit que, selon ses expériences, hypo- 
thermie augmente l’action des dépolarisanis et diminue celle de la d-tubocurarine. Les chats, anesthésiés 

g 

yar Nembutal-chloralose et réfrigérés par irrigation péritonéale, n’ont pas frissonné. Le froid n’a donc 
pas été agressif. L’exagération des effets de la d-tubocurarine en hypothermie peut étre due 4 une diminu- 
tion de l’excrétion. 

M. HUGUENARD précise que ses animaux ont conservé une diurése normale et reste convaincu qu’une 
hypothermie avec surpolarisation augmente l’action de la d-tubocurarine anti-dépolarisante. 


Cinquiéme séance : 


Président : C. R. RitsEMA VAN Eck (Groningen). 
Vice-Président : N. Coccuta (Naples). 


L’ataralgésie et les relaxants musculaires .— J. 1. HAywarp-Burr (Afrique du Sud). 


1° Le concept de l’Ataralgésie est défini. Le mot vient du grec tarache et algeo et signifie un état 
danalgésie compléte, sans aucun trouble de la conscience ni d’autres fonctions mentales ou physiques. 
L’esprit ne souffre d’aucune perturbation et il n’y a aucun sentiment de douleur. L’administration des 
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agents ataralgésiques, sans addition de relaxant conventionnel, a pu provoquer un degré de relaxation 
musculaire permettant par exemple le traitement de certaines fractures et subluxations (*). 

2° L’ataralgésie seule, sans addition d’autres médicaments, permet Paccomplissement de nom- 
breuses procédures chirurgicales mineures. Par ailleurs l’ataralgésie a été utilisée comme médication pré- 
anesthésique. Cela permet l'utilisation d’agents anesthésiques conventionnels exclusivement pour endor- 
mir. Ainsi appliquée, elle protége le malade contre des stimuli nerveux afférents.nocifs. 

3°-L’utilisation de l’ataralgesie en association avec des relaxants musculaires, avec et sans l’addition 
d’agents anesthésiques hypnotiques a été discutée. L’ataralgésie ne diminue pas la dose initiale d’un rela- 
xant,.mais elle prolonge d’une fagon marquée la durée de son action. Des explications physiologiques pos- 
sibles de ces phénoménes ont été suggérées. 


Le Curare intra-artériel. — S. ScHLEscH-LUND (Copenhague). 

Les urgences portant sur des fractures des extrémités, et réduites sous anesthésie générale avec rela- 
xant musculaire, étaient souvent compliquées par des accidents de broncho-pneumonie de déglutition. 

Les auteurs ont utilisé une nouvelle méthode grace a laquelle les complications sont évitées. Le cu- 
rare intraartériel & petites doses donne d’excellentes conditions de travail et ne déprime en rien la respi- 
ration.: il est injecté mélangé a la procaine dans l’artére sous-claviére ou fémorale. L’auteur a étudié éga- 
lement les interrelations des curares intra-artériels, sur la peau, la température intramusculaire, et les 
réflexes galvanosympathiques. 


L’emploi des myorésolutifs pour les examens bronchoscopiques et bronchographiques chez le nou- 
veau-né et l'enfant. — P. Ruyu (Sassari-Italie). 

La succinylcholine associée 4 une légére narcose barbiturique’a été utilisée dans 50 explorations 
bronchographiques et bronchoscopiques pratiquées chez des enfants dont l’Age est compris entre cing jours 
et 26 mois. Cette substance a facilité les explorations en les rendant plus rapides et plus précises, sans pré- 
senter aucun inconvénient. Des artifices particuliers ont été employés pour assurer une bonne ventilation 
pulmonaire pendant l’examen. Des bons résultats ont été obtenus avec l’emploi d’un respirateur a cuirasse. 


Hexaméthyléne bis-carbaminoylcholine (Imbretil). Expérience chinique avec 4000 cas. — H. 
BRUCKE (Autriche). 


L’éther glycéryl-gaiacolique employée comme akinésiant dans la chirurgie du bulbe oculaire. — 
P. V. MARETTA (Turin). 

A la suite de considération d’ordre expérimental sur les effets de l’éther glyceryl-gaiacolique sur 

ceil de Phomme en état d’éveil, les auteurs rapportent les résultats de l’application clinique de ce produit 

en chirurgie oculaire. 


DISCUSSION PLANIFIEE 


Indications cliniques des différents myorésolutifs. — Directeur : P® F. F. FoLtpes (Pittsburgh), 


Partictpants : 
ANDERSEN, W. Houcus (Copenhague), C. BERNABAI (Rome), A. Finck (Brooklin), R. FREY 
(Heidelberg), J. T. HAYWARD-ButTrT (Durban), O. MAYRHOFER (Vienne). 


EXTRAITS 
Le contréle des spasmes musculaires au cours du Tétanos. — E. WAIN, ANDERSEN et W. Houcs, 


L’utilisation clinique rationnelle des relaxants musculaires est proposée ; ceci se base sur des obser- 
vations expérimentales et cliniques. Cette étude a porté sur des relaxants musculaires 4 action centrale 
et sur les agents bloquant les fonctions neuro-musculaires. 


(*) Les drogues utilisées pour procurer « l’ataralgésie », sont la péthidine, un antihistaminique et une 
promazine (le Pacatal). Aucune référence 4 des travaux antérieurs n’est donnée. 
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Considérations sur l'emploi des myorelaxants en orthopédie et en traumatologie. — C. BERNABAI. 


Sur la base des données obtenues aprés l'utilisation du curare et des substances curarisantes a I’ Ins- 
titut de clinique orthopédique et traumatologique de l'Université de Rome pendant les années 1950 a 
1957, il est possible d’établir certaines considérations destinées a éclaircir les limites et les possibilités de 
ces substances dans la pratique traumatologique et orthopédique. 

Une longue expérience personnelle a permis en outre de préciser les indications et les contre indica- 
tions d’emploi de ce produit dont est définie utilisation dans certains types de réduction de fracture ou 
de luxation. 

Les résultats obtenus par leur utilisation dans la chirurgie osseuse sont rapportés. 


Sixiéme séance (15 septembre) : 


Président : TRaBuccui (Milan), 
Vice-Président : E. KERN (Paris). 


Sur quelques aspects particuliers de l’antidotisme envers les curares. Recherches sur l 'antagonisme 
rouge congo-d-tubocurarine. — W. FERRARI (Cagliar?). 


L’activité anti-curare considérable produite in vive par le rouge Congo et par d’autres molécules 
poly-sulfonatées est presque généralement attribuée a la formation de produits insolubles comme on peut 
clairement le relever in vitro. 

En discutant cette possibilité, auteur fait observer que : 


1° Les curares du méme groupe pharmacologique ne sont pas tous antagonisés par les molécules poly- 
sulfonatées. 

2° Deux molécules poly-sulfonatées struturellement assez proches eté galement efficaces dans linhi- 
bition de la coagulation du sang « in vitro » montrent un effet anti-curare extrémement différent. 

3° L’injection du rouge congo associée au curare chez l’animal est suivie par un degré de curarisation 
correspondant a la quantité de myo-paralysant ainsi introduite. 

L’auteur conclut que l’antagonisme molécule polysulfonatée-curare a in vivo, avec toute vrai- 
semblance, une génése plus complexe que la simple formation de produits insolubles comme on lobserve 
in vilro. 


L’interaction des curarisants musculaires et leurs antagonistes sur les cholinestérases de homme. 
— F. F. Foupes, N. BAart, S. B. SHANOR et FE. G. Erbos (Pittsburgh). 


L’action anticholinestérasique in vitro de plusieurs agents, bloquant la fonction neuro-musculaire 
a déja été étudiée par plusieurs auteurs. Cependant les conditions expérimentales étaient tellement diverses 
que la comparaison des résultats est difficile. Avec la large diffusion clinique de ces produits il nous a paru 
intéressant de rechercher l’action anticholinestérasique des agents les plus employés, et ceci pour des 
circonstances données, les produits étudiées ayant été répartis en 4 groupes : 

1° Les agents bloquant les fonctions neuro-musculaires, non dépolarisants. 

2° Les agents bloquant les fonctions neuro-musculaires, dépolarisants. 

3° Les antagonistes des premiers. 

4° Les antagonistes des seconds. 

L’effet inhibiteur de tous les agents sur les concentrations: de la cholinestérase du plasma humain 
(cholase) et sur les cholinestérases des hématies, a été étudié en utilisant les modifications d’AMMON par 
la méthode manométrique de WARBURG (Pflugers Archives, 233 : 486, 1934). 

Les valeurs de 150 (les concentrations donnant 50 p. 100 d’inhibition de l’activité enzymatique) 
ont été obtenues par les logarithmes de la concentration en moles de l’agent inhibiteur contre lactivité 
enzymatique. 

Aucune corrélation n’a ¢té trouvée entre l’activité anticholinestérasique et l'action neuro-muscu- 
laire des relaxants chez l’homme. Par contre l’activité anticholinestérasique des antagonistes des relaxants 
non dépolarisants a été proportionnelle 4 leur action neuro-musculaire. 
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Evaluation clinique des antagonistes des agents bloquant la fonction neuro-musculaire. — A. R. 
HUNTER (Manchester). 


I] faut d’abord considérer les travaux pharmacologiques. Il est important de connaitre le pouvoir 
d’un antidote, vis-a-vis de la reprise de la respiration ou la prévention de la mort par dépression respira- 
toire ; les essais sur des volontaires humains ne sont en général pas convaincants. L’étude des personnes 
anesthésiées présente des difficultés. Le retour a un air courant normal n’est pas une indication suffisante 
pour apprécier la décurarisation, L’appréciation clinique des décurarisants repose sur la disparition des 
signes de curarisation provoqués par |’injection d’antidote. 


Les antagonistes des curares en fin d’intervention pratiquée sous hypotension contrélée. — H. C. 
VOORHOEVE (Pays- Bas). 


L’Arfonad donné pour provoquer une hypotension contrélée peut potentialiser les effets des relaxants 
musculaires comme la gallamine, de telle sorte qu’en fin d’opération, les mouvements respiratoires sont 
insuffisants. En plus des risques provoqués par les complications respiratoires, cette association peut avoir 
d'autres dangers : 

1° La réduction de la pression négative intrapleurale : d’ot un retour veineux incomplet, et un mau- 
vais remplissage cardiaque, aboutissant 4 une insuffisance cardiaque. 

2° Les vaso-dépresseurs peuvent causer des arythmies cardiaques dangereuses, par rétention de CO,; 
aussi il faut avoir une respiration satisfaisante, avant de donner de tels produits. 

C’est pour cela qu’il faut donner des antagonistes des curares a la fin des opérations faites sous hypo- 
tension contrélée. Comme la néostigmine ne met pas toujours a l’abri d’une recurarisation, la pyridostig- 
mine apparait comme préférable. 


Comparaison de la D-tubocurarine et de la succinylcholine d’aprés 1.000 cas. — W. Dam (Copen- 
hague). 

Le but de ce travail est de savoir s’il existe une différence de mortalité ou autres complications avec 
Yemploi de la D.T.C. et de la SCH. ' 

— Durant quatre ans, nous avons employé la DTC et la SCH, sans discrimination quant au type 
d’intervention, sa longueur, les complications pré-opératoires. 

— Dans tous les cas les relaxants furent utilisés & dose apnéisante, et la respiration toujours con- 
trélée. 

— Les 1 000 cas furent répartis en groupes selon l’ge et le sexe. Nous n’avons trouvé aucune diffé- 
rence pour la mortalité, et pour les insuffisances respiratoires post-opératoires, tant avec le curare qu’avec 
la succinylcholine. Pour quelques malades une radiographie post-opératoire a été faite, mais il n’y a eu 
aucune différence quant aux complications pulmonaires post-opératoires. 

Cependant nous avons remarqué que les malades étaient moins sécrétants aprés la succinylcholine 
qu’avec le curare. 


Ce dernier travail a été présenté lors du débat, qui cléturait le Congrés, sur : 


LES EFFETS DES MYORESOLUTIFS SUR LA MORTALITE OPERATOIRE 
Directeur : G. ORGANE, Londres, 
Partictpants : S, ALBERT (Washington), COUREMENOS (Athénes), W. Dam (Copenhague) 
T. GorDH (Stockholm), E. KERN (Paris), C. R: RitsEMA VAN Eck (Groningen). 


Ce compte rendu a été composé d’aprés ses notes par P. HUGUENARD, grace aux résumés obli- 
geamment fournis par R. Rizzi et traduits de Tallemand par A. SCHNEIDER, de l'anglais par 
L. HartunG, de V’italien par D. DILENGE. Il demeure néanmoins forcément incomplet. 
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PROMETHAZINE 
CALCIUM 
CLEVENOT 


TOUTES LES INDICATIONS DE LA PROMETHAZINE 
Agit 4 doses 4 fois + faibles 


Sans effets secondaires 


SOUS DEUX FORMES 
Boites de 20 dragées - P. cl. 3 


Sirop (a4 l’orange) de godt trés agréable - P. cl. 2 
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